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Uber die Giiltigkeit des Alles oder Nichts-Gesetzes fiir die 
Kontraktion des Schweineureters. 


Von 
Masatake Yano. 
(4K BF iF gh) 
(Aus dem ITI. Institut der Physiologie der Tohoku 


Reichsuniversitdt zu Sendai, 
Vorstand: Prof. Dr. K. Motokawa.) 


Einleitung. 


Die Giiltigkeit des Alles oder Nichts-Gesetzes ist bei glatten 
Muskeln nicht so genau wie bei Skelettmuskeln untersucht worden. 
Barbera” und Woodworth” gaben an, dass der glatte Muskel des 
Froschmagens nicht dem Alles oder Nichts-Gesetz folgt. Schiiller® 
sagte auch, dass der glatte Muskel des Mastdarms auf Extrareizung 
nicht immer gemiiss diesem Gesetz antwortet. In letzter Zeit hat 


Aizawa gefunden, dass wenn der Schweineureter elektrisch an einem 
Punkte des Nierenendes, Mittelteils oder Blasenendes gereizt wird, er 
die Alles oder Nichts-Kontraktion ausfiirt. Aber die Abstufung der 
Reizstiirke wurde bei seinem Versuch nicht mit gentigender Genauig- 
keit ausgefiihrt, so dass die Frage noch offen bleibt, ob der Ureter auch 
bei noch genauerer Schwelleneingrenzung streng dem Alles oder 
Nichts-Gesetz folgt oder nicht. 


Methode. 


Wie in Fig. 1 gezeigt ist, befand sich ein Glasgefiiss (etwa 15 cm 
lang, 5 cm breit, 4 cm tief)in einem anderen, das als Thermostat diente, 
dessen Temperatur bei diesen Untersuchungen auf 18, 28 oder 38°C 
beibehalten wurde. Der ausgeschnittene Schweineureter lag, immer 
mit Luftbliischen versorgt, in der Tyrodeschen Lisung des inneren 
Glasgefiisses. Man reizte den Ureter an einem Punkte des Nierenen- 
des, Mittelteils oder Blasenendes mit Gleichstrom aus Bleiakkumula- 
toren und zeichnete die Liings- oder Zirkulirkontraktionen (bei Dop- 
pelreizung nur die letzteren) der oben gennanten drei Punkte auf das 
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Fig. 1. (A) Versuchsanordnung. 
(B) Methode zur Registrierung der Lingskontraktion als ganzes. 
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B. Briickendraht. 


E. Batterie. on Korkplatte. 
G. Glasgefiss. S. Schliissel. 
GW. Gewicht. T. Trommel. 
H. Harnleiter. U. Unpolarisierbare Fadenelektrode. 


HL. Hebel. WG. Wassergefiiss. 


Russpapier des Kymographions gleichzeitig auf. Die Kontraktionen 


wurden durch Hebel 6 fach vergrissert, an denen ein Gewicht von 20¢ 
gehiingt war, so dass die wirkliche Belastung fiir den Ureter 2,5 ¢ 


betrug. 

Der Reizstrom wurde von 6 Akkumulatoren von 2 V (E in Fig. 1) 
gespeist, die an beiden Enden eines Briickendrahtes (100 cm lang, B in 
Fig. 1) verbunden waren, und durch unpolarisierbare Gipselektroden 
dem Ureter zugeleitet. Die Reizdauer betrug mehrere Sekunden bei 
Einzelreizung und eine halbe Sekunde bei Doppelreizung, unter Um- 
stiinden aber wurde sie nur im ersten Fall unbegrenzt lang gewiihlt. 
Die Anode befand sich in der Fliissigkeit, die Kathode war aber auf 
dem zu reizenden Ort aufgesetzi. Um der Stromschleife vorzubeugen, 
liess man nur bei der Reizung die Fliissigkeit um den Ureter etwas her- 
ausfliessen, so dass der Reizpunkt des Ureters zum Teil, etwa einen hal- 
ben Millimeter hoch blossgelegt wurde. 

Bei der Schwellenbestimmung wurde die Reizspannung um 1 mm 
(0,012 V) des Briickendrahtes bei Einzelreizung reguliert, aber bei 
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Doppelreizung war die Schwelleneingrenzung etwas griber; sie ent- 
sprach nimlich der Genauigkeit von 5 mm bis 5cm des Briickendrahtes. 
Bei der Bestimmung des Refraktirstadiums wurde der Reiz um 10 cm 
des Briickendrahtes verstiirkt, wenn die zweite Reizung unwirksam 
blieb. Auf diese Weise verfolgte ich das kleinste Reizintervall, wo die 
zweite maximale Reizung (12 V) eben unwirksam war. 


Ergebnisse. 
I. Refrakirstadium. 
Im allgemeinen ist das absolute Refraktirstadium ein wenig 


linger als die Verkiirzungszeit der Kontraktion an der gereizten Stelle. 


Fig. 2. Erregbarkeitskurve bei ver. Das absolute Refraktiirstadium be- 


schiedenen Temperaturen. trigt bei 18°C 12,5-15,5 Sekunden, 

A, B,C: Bezeichnung der ej 28°C 3,5-6,5 Sek. und bei 38°C 

Priparate. - ~ + . ss 
— 1,5-3,0 Sek. Nach Aizawa betriigt 


dasselbe 2-3 Sek. bei 38°C. Der 
Temperaturquotient ist also 2-3. Bei 
18°C kommt es vor, wenn auch selten, 
dass das Refraktiirstadium kiirzer als 
die Verkiirzungszeit der ersten Kon- 
traktion ist. 

Die Erregbarkeitskurve verliiuft 
natiirlich desto steiler, je héher die 
Temperatur ist. (Fig. 2). 


Il. Eigenschaften der 
Kontraktion. 
(a) Kontraktionshihe. 
Die Kontraktionshithe bleibt, ab- 
gesehen von der allmiihlichen Veriin- 


derung oder Ermiidung, sowohl bei 
direkter als auch bei fortgeleiteter Er- 


Reizstirke 











: regung stets gleich, folgt also dem 

ee a eee Alles oder Nichts-Gesetz. 
0 10 2 30 40 50 Die Kontraktionshthe ist. ver- 
Reteiaernel & Se. schieden je nach der Stelle des Ure- 


ters. Sie ist in den meisten Fiillen am Nierenende grisser als am 
Blasenende, wenn es sich um die Zirkulirkontraktion handelt, das Ver- 
hiltnis ist aber bei der Lingskontraktion gerade umgekelhrt. 
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Diese Tatsache ist darauf zuriickzufiihren, dass der Zirkulirmuskel 
am Nierenende, der Liingsmuskel aber am Blasenende am besten ent- 
wickelt ist. Die Hihe der Liings- oder Zirkulirkontraktion nimmt 
am Mittelteil des Ureters in der Mehrzahl der Fiille auch die Mittel- 
stellung ein, wie Aizawa darauf hinweist. 

Schultz», Eckstein® (beide, Froschmagen) und Stewart” 
(Katzenblase) bemerkten, dass sich die Kontraktionshéhe mit der Tem- 
peratursteigerung vergriéssert. Nach Schultz und Stewart soll 
sich aber die Kontraktion tiber 39°-40°C verkleinern. 

Bei meiner Untersuchung ist die Kontraktionshthe im allgemeinen 
bei niedrigeren Temperaturen griésser als bei héheren, aber sie kann 
unter Umstiinden von der Temperatur fast unabhiingig konstant blei- 
ben, oder allmihlich mit der Temperatursteigerung zunehmen. Diese 
Neigung ist am Blasenende hiufiger zu bemerken. 

Die Kontraktionshihe ist in Tabelle I zusammengestellt. 


Tabelle I. 


Die Kontraktionshihe des Ureters. 





Temperatur Grésste | Kleinste (Durchschnitt 

| in °C | mm mm mm 

ney 18 6,5 2,8 3,6 
ee hittin 28 5,8 1,4 2,6 
renames 38 2,3 0,33 0,9 
. 8 7 0,36 2,07 
Zirkulir- . 4, ” oy 
kontraktion = 41 pp apd 
. 38 4,4 0,08 1,67 


(b) Latenz. 


Steinhausen® bestiitigte, dass die Latenzzeit beim Sartorius 
rasch zunimmt, wenn sich der Reiz dem Schwellenwert nihert ; nach 
diesem Autor besteht eine Hyperbelbeziehung zwischen Latenz und 
Reizstirke. 

Im Gegensatz dazu bleibt die Latenz der Kontraktion in meinen 
Versuchen bei gleicher Temperatur stets konstant, sei es nun der 
Schwellenreiz oder der maximale Reiz. 

Schultz (Froschmagen, -5°C-0°-50°C) gibt an, dass sich die 
Latenz mit der Temperatursteigerung verkleinert, aber tiber 39°C wie- 
der zunimmt. 

Die Abhingigkeit der Latenzzeit von der Temperatur ist in Tab. 
II dargestellt. 
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Tabelle II. 
Latenz. (Zirkuldrkontraktion) 





Temperatur as Pr Durch- 
in °C | Grésste Kleinste potato 
18 2,0” 1,5” 1,7” 
28 1,0” 0,7” 0,8” 
38 0,5” 0,4” 0,4” 
43 a set 0,5” 


- 


Die Latenz der Liings- 
kontraktion ist etwas liinger 
als die der Zirkulirkontrak- 
tion und der Temperaturquo- 
tient der Latenz ist 2, wie aus 
Tab. IT ohne weiteres hervor- 
geht. 

Die Latenz verlingert 


sich natiirlich bei Ermiidung. In dieser Hinsicht ist besonders hervor- 
zuheben, dass die Ermiidung oft ausgepriigter in dieser Verlingerung 
der Latenz ihren Ausdruck findet als in der Abnahme der Kontraktions- 
héhe; die Latenz kann sich merklich verliingern, wihrend die Kontrak- 


tion noch gleich gross bleibt. 


(ec) Verkiirzungszett. 


Die Verkiirzungszeit der Kontraktion bleibt entsprechend ihrer 
Alles oder Nichts-Kontraktion bei aller Reizungsstiirke konstant. Sie 


Tabelle III. 


Die Verkiirzungszeit der Zirkulér- 





kontraktion. 
T | Durch 
emperatur iia 710: | urch- 
in °C | Grisste | Kleinste | osbatts 
18 17,0” 6,8” 11,7” 
28 6,0” 2,0” 3,8” 
38 3,5” 0,8” 1,8” 


Nach Stewart (Katzenblase, 
10°-55°C) ist die Verkiirzungszeit um 
so kiirzer, je héher die Temperatur ist. 
Sc hultz(Froschmagen) gab an, dass 
sich die Kontraktionsdauer mit der 
Temperatursteigerung von 5° bis 
42.5°C immer verkleinert, aber von 
42,5° bis 48°C demgegeniiber allmiih- 
lich verliingert (nach seinem Schema). 

Die Form des aufsteigenden 
Schenkels der Kontraktionskurve ist 
auch beachtenswert; die Kurve auf 
direkte Reizung hin steigt von der 
Grundlinie sofort steil an, wiihrend 


Fig. 3. 


ist in Tabelle IIT zusammen- 
gestellt. 

Die Liingskontraktion 

ist im Durchschnitt etwas 
linger als bei der Zirkuliir- 
kontraktion. Ihr Tempera- 
turquotient ist 2-3, wie sich 
aus der obigen Tabelle ohne 
weiteres ergibt. 
Unterschied in Kurvenform 
zwischen fortgeleiteten und 
durch direkten Reiz hervor- 
gerufenen Kontraktionen 
(Lingskontr.) 


a: Kurven am Reizort. 
b: fortgeleitete Kontraktionen. 


he 
pA AN 


Nierenende Mittelteil Blasenende 
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diejenige durch fortgeleitete Erregung anfangs langsam (wiihrend 1-2 
Sek.), dann steiler aufsteigt (Fig. 3). Daher kann die Verkiirzungszeit 
je nach der Form etwas verschieden sein. 


(d) Lettungsgeschwindigkett. 


Die Leitungsgeschwindigkeit der Kontraktion vom Nierenende 
nach dem Mittelteil hin sowie von diesem nach dem Blasenende hin ist 
meist ein wenig grisser als die in der entgegengesetzten Richtung, 
wenn dieser Unterschied auch nicht so merklich ist. 

Im Durchschnitt hat die 





Tabelle IV. Leitungsgeschwindigkeit 
Leitungsgeschwindigkeit folgenden Wert. 
a |_™m/Sek. Dasche Nach Engelmann’® 
Grésste Kleinste | connitt verringern alle Einfliisse, 
18 18 5 10,2 welche die Reizbarkeit des 
z o bs ons Ureters herabsetzen, wie z. 


B. Abkiihlung, Entziehung 
der Blutzufuhr, Ermiidung usw. auch sein Leitungsvermigen. Diese 
Verringerung zeigt sich zuniichst darin, dass die Kontraktionswelle, 
je weiter sie sich von ihrem Ausgangspunkt fortpflanzt, um so schwi- 
cher wird, um endlich zugrundezugehen. 

Dies Verhiiltnis wurde auch in meinen Versuchen bestiitigt; je 
nach dem Ermiidungsgrad verliingert sich die Leitungszeit in ver- 
schiedenem Masse, dann geht das Leitungsvermigen in der Mitte ganz 
verloren und bei hochgradiger Ermiidung reagiert der Ureter nur noch 
am Reizpunkt. Merkwiirdigerweise zeigt in diesem ermiideten Zu- 
stand der Ureter doch die Alles oder Nichts-Kontraktion; die Kon- 
traktion ist wohl dabei klein oder auf ein Lokal beschriinkt, aber ihre 
Grisse bleibt doch von der Reizstiirke unabhiingig ganz konstant. 


(e) Uber die Kontraktion des Ureters als ganzes. 


Die Wirkung der Anode sowie Kathode auf den glatten Muskel 
ist schon von einigen Autoren studiert worden. Nach Liideritz™” 
(Katze, Kaninchen, Meerschweinchen, Darm in situ) ist die Kathoden- 
wirkung stiirker als die Anodenwirkung. Biedermann™ (Hund, 
Kaninchen, Meerschweinchen, Ureter in situ) bestiitigte, dass sich der 
Ureter bei der Schliessung des Stromkreises stets zuerst an der Anode 
zusammenschniirte. Schillbach™ erblickte bei der Schliessung, 
dass an der Anode peristaltische Wellen besonders in aufsteigender 
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Richtung hervortreten, an der Kathode dagegen meist eine lokale Kon- 
traktion auftritt. 

Ich legte die Elektroden auf zwei beliebige Teile der folgenden 
drei Abschnitte des Ureters, nimlich Nierenende, Mittelteil und Blasen- 
ende und untersuchte die Reizwirkung der einzelnen Pole, wobei die 
Reizdauer 2 Sekunden betrug. Wenn der Reiz etwas tiberschwellig ist, 
tritt die Kontraktion in den meisten Fiillen nur an der Kathode, und 
vereinzelt nur an der Anode auf. Verstiirkt man aber den Reiz tiber 
einen gewissen Grad, so treten die Kontraktionen an beiden Polen 
gleichzeitig auf. Wie in Tabelle V, A gezeigt ist, treten die Kontrak- 
tionen bei 7,452 V sowohl an der Kathode (Blasenende) als auch an der 
Anode(Nierenende) gleichzeitig auf und pflanzen sich nach dem Mittel- 
teil hin fort. Unter Umstiinden tritt die Kontraktion nur an einem Pol 
auf, wie stark auch der Reiz sein mag (s. Tab. V, B). 

Um zu sehen, welcher Unterschied in der Kontraktion des Ureters 
als ganzes zwischen den oben erwihnten zwei Formen der Erregung 
besteht, wurde folgende Untersuchung angestellt. Ich befestigte das 
Nieren- und Blasenende und hiingte den Mittelteil an den Hebel, um die 
Zusammenziehung des Ureters als ganzes zu registrieren, wobei die 


Tabelle V. 
Erregung bei Kathode und Anode. 


(A) Gleichzeitiges Auftreten der Kontraktion an beiden Polen (ausgezogene 
Pfeile). Gestrichelte Pfeile zeigen fortgeleitete Wellen. 











Nierenende Mittelteil | Blasenende 
Reizstiirke Anode Richtung der Sa Richtung der Kathode 
(V) Kontraktions-- Leitung | in he coe Leitung Kontraktions- 
héhe in mm | héhe in mm 
3,6 4,0 hicceae 3,5 oo 7,8 
7,2 4,0 ee 3,5 hee 7,9 
12,0 4,0 - —> 3,6 +-——. 7,8 
7,8 4,2 -_— 3,6 —— 8,1 
7,4 4,4 - 3,7 iii 8,1 
7,46 4,2 — 3,8 —-— 8,2 
7,452 4,4 o> 3,9 eo 8,3 
74 4,4 ie 3,9 — 8,4 


(B) Auftreten der Kontraktion nur bei der Kathode. 





on > Mittelteil : | Blasenende 
(V) — wag ha | ‘Kathode | Auate 
: | mm | mm 
2,4 0 0 0 
3,0 2,8 oe 3,4 —" 4,8 
2,412 2.8 Mas 3,4 mening 4,7 
12,0 2,7 —-— 3,3 —--» 4,8 
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Reizelektroden auf die befestigten Teile aufgesetzt wurden (Fig. 1, B). 
Wie eingangs erwiihnt, liess ich die Tyrodesche Liésung wiihrend 
der Reizung ganz ausfliessen. Die auf diese Weise registrierte Kurve 

blieb bei einigen Priiparaten 


Tabelle VI. ganz unabhiingig von der Reiz- 
Abhingigkeit der Kontraktion des stirke konstant, vergrisserte 


Ureters als ganzes von der 
Reizstarke. 


(A) Abhangigkeit von der Reizstirke. 


sich aber bei anderen Priiparaten 
mit der Zunahme der Reizstiirke 
(s. Tab. VI u. Fig. 4). Diese 





Vv |Kontraktions-| Verkiirzungs- Jetztere Tatsache ist besonders 
héhejn mm | zeit in Sek. 4 ea 
beachtenswert, denn sie kiénnte 
” a 20 zum Irrtum fiihren, dass die Kon- 
’ B 21,5 . . 
12,0 5.0 25 traktion des Ureters nicht dem 
Alles oder Nichts-Gesetz folge. 
(B) Unabhingig keit von der + 2 " ae 2 
Reisstirke. Nach meiner Ansicht . beruht 
diese Tatsache auf der Summa- 
er bed tion der von den beiden Polen 
3,6 7,9 38,5 ausgegangenen Kontraktionen, 
2,4 0 0 ° t 0,8 - 
’ . . - oke 
3.0 7,7 40,5 aber nicht auf der Ungiiltigkeit 


des Alles oder Nichts-Gesetzes. 


Fig. 4. Das scheinbare Versagen des Alles oder Nichts-Gesetzes 
bei der Lingskontraktion des ganzen Ureters, untersucht 
mit der Methode in Fig. 1, B. 





Ill. Kontraktion bei doppelter Reizung. 

(a) Héhe der zweiten Kontraktion. 

Die Hohe der durch die zweite Reizung hervorgerufenen Kontrak- 
tion ist je nach dem Reizintervall verschieden, und zwar desto kleiner, 
je kiirzer das Reizintervall ist. Aber die Héhe der zweiten Kontrak- 
tion bleibt bei gegebenem Reizintervall ungeachtet der Reizstiirke 
gleich hoch (s. Fig. 5). 

Die Erholung der Kontraktilitiit nach dem absoluten Refraktiir- 
stadium geschiet um so rascher, je h6her die Temperatur ist (s. Fig. 6). 
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Fig. 5. Abhingigkeit der Kontraktionshéhe und 
Latenz vom Reizintervall. 
K.H. Kontraktionshéhe. 
L. Latenz:eit. 
x—»x—: Bei maximaler Reizung. 








~ —@~—@~—: Bei Schwellenreizung. 
7) 
£ 
fr KH. 
(8) F 
(6) F 
(4) - 
(2) + 3 
L 1 i 1 1 1 
0 10 20 30 40 50 60 
Reizintervall in Sek. 
6. Erholungskurve der Kontraktilitat bei verschiedenen 
Temperaturen. 
20Fr 





A (18°) 


i i 1 








10 20 30 40 50 60 
Reizintervall in Sek. 


(b) Latenzzeit. 


Bethe befasste sich mit der Latenz der zweiten Kontraktion 
beim Skelettmuskel: 





Bei Doppelreizuug des Froschmuskels erweist 
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sich die Latenz der zweiten Zuckung verliingert, wenn der zweite Reiz 
auf der ersten Zuckung oder in der ersten Hiilfte ihrer Dekreszente ein- 
setzt. Am Ende der Dekreszente und noch einige Zeit nach Ablauf 
der ersten Zuckung ist die Latenz gegeniiber derjenigen des ausgeruh- 
ten Muskels verkiirzt. 

In meinem Falle ist die Latenz der zweiten Kontraktion desto 
grésser, je kiirzer das Reizintervall ist. Die Neigung dieser Vergris- 
serung der Latenz ist um so steiler, je niedriger die Temperatur ist (s. 
Fig. 7), mit anderen Worten: die Erholung der Latenz ist um so rascher, 
je héher die Temperatur ist. 


Fig. 7. Erholungskurve der Latenzzeit. 


2,0F 


C (18°) 





Latenzzeit der Il. Kontraktion in Sek. 











Bus)? A (18') 
= 1 l 1 i i 
0 10 20 30 40 50 60 


Reizintervall in Sek. 


Wird das Reizintervall kiirzer als die Verkiirzungszeit bei 18°C 
gewiihlt, so ist die Summationskurve nicht mehr zweigipfelig, so dass 
die Analyse etwas schwieriger ist als bei der zweigipfeligen Kurve. 
In solchem Fall liess sich eine vorliufig unbegreifliche Erscheinung 
vereinzelt bemerken, niimlich dass die Latenz mit der Verkiirzung des 
Reizintervalls statt Verliingerung sogar eine Verkiirzung erfiihrt. Ob 
dies Verhalten auf irgendeinem Fehler in der Analyse oder auf anderen 
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Umstiinden beruht, ist vorliufig nicht zu entscheiden (Fig. 7, C). 

Wie aus Fig. 5 ohne weiteres hervorgeht, bleibt die Latenz der 
zweiten Kontraktion von der Reizstiirke unabhiingig, was darauf hin- 
weist, dass die Latenzzeit bei doppelter Reizung auch dem Alles oder 
Nichts-Gesetz folgt. 


(ce) Verkiirzungszett. 

Die Verkiirzungszeit nimmt umgekehrt zu ihrer Kontraktions- 
grésse mit der Verkiirzung des Reizintervalls zu. Sie verkleinert sich 
aber, wenn die zweite Kontraktion vor dem Gipfel der ersten Kontrak- 
tion entsteht, wie es selten bei 18°C vorkommt. 

Die Erholungskurve ist ahnlich wie bei der Latenz. 

(d) Lettungsgeschwindigkett. 

Die Leitungsgeschwindigkeit der zweiten Kontraktion ist um so 
kleiner bei je kiirzerem Reizintervall. Der Abstand der beiden Kon- 
traktionen wird niimlich mit der Fortleitung immer grisser, so dass die 
summierte Kurve mit der Fortleitung zweigipfelig wird, wie schon 
Aizawa darauf hinwies. Die Erholungskurve ist ihnlich derselben 
der Kontraktilitiit. 

Diskussion der Ergebnisse. 


Engelmann (Kaninchenureter, in situ) fand, dass sich am gereiz- 
ten Orte die Kontraktionshthe und -dauer mit der Zunahme der Reiz- 
stiirke vergréssern, und dass sich die Latenz dabei verkleinert. Dasselbe 
Resultat erhielt Aiba’ mit derselben Methodik wie Engelmann. 

Dieser Befund, welcher dem Alles oder Nichts-Gesetz zu wider- 
sprechen scheint, ist ohne Schwierigkeit zu erkliiren, wenn man an- 
nimmt, dass die Erregung mit der Zunahme der Reizstiirke an verschie- 
denen Punkten gleichzeitig auftritt. Meine obige Untersuchung weist 
darauf hin, dass dies wirklich der Fall ist. Die Alles oder Nichts-Kon- 
traktion des Ureters ist nur dann zu erzielen, wenn die Dichte des Reiz- 
stroms an einem Reizpunkt eine gentigende Grisse erreicht, um die Er- 
regung nur aus diesem Punkt entstehen zu lassen. Handelt es sich um 
die fortgeleitete Erregung, so erhielten Engelmann und Aiba alle 
iibereinstimmend die Alles oder Nichts-Kontraktion. Engelmann 
bemerkte, dass die unternormale Kontraktionswelle am Reizort in 
physiologischem Zustand des Ureters mit der Fortpflanzung an Stiirke 
zunimmt und endlich die fiir einzelne Orte charakteristische maximale 
Grisse erreicht. Nach diesem Autor gentigt dazu bereits die Fort- 
pflanzung von etwa einigen Millimetern. Meine Resultate stimmen in 
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bezug auf die fortgeleitete Erregung mit denjenigen Engelmanns 
und anderen villig tiberein. 


Zusammenfassung. 


1. Das absolute Refraktiirstadium des Ureters betriigt bei 18°C 
12,5-15,5, bei 28°C 3,5-6,5 und bei 38°C 1,5-3,0 Sek. 

2. In bezug auf die Kontraktionshéhe und Latenzzeit folgt der 
Ureter dem Alles oder Nichts-Gesetz, welches in allen Zustiinden des 
Priiparates, z. B. im relativen Refraktiirstadium, Ermiidung usw. seine 
Giiltigkeit beibehilt. Auch die Verkiirzungszeit ist von der Reizstiirke 
unabhiingig. 

3. Die Erholung der Kontraktilitiit, Latenz, Verkiirzungszeit 
und Leitungsgeschwindigkeit ist um so rascher, je hGher die Tempera- 
tur ist. 

Es sei mir erlaubt, am Schluss Herren Ehrenprof. Dr. T, Fujita und Prof. 
Dr. K. Motokawa fiir ihre freundliche Leitung und Unterstiitzung meinen 
herzlichsten Dank auszusprechen. 
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Uber die Abhangigkeit des Aktionsstroms des Ureters 
von der Reizstarke. 


18°C 
Von 
; der 
Masatake Yano. 
1 des , ” 
eine = (46 8F TE gt) 
iirke : (Aus dem II. Institut der Physiologie der Tohoku Reichsuni- 
versitdt zu Sendai, Vorstand: Prof. Dr. K. Motokawa) 

szeit 
era- 

Einleitung. 
Prof. Orbeliund Briicke, 1910, fiihrten Forschungsarbeiten iiber den 
sinen 


Aktionsstrom des Ureters durch. Doch dies Problem ist seitdem lange 
vernachlissigt worden, und diesbeziigliche wenige Mitteilungen waren 
meistens auf den Aktionsstrom bei der spontanen Kontraktion besch- 
riinkt. Ich” habe in der vorausgegangenen Arbeit nun festgestellt, 
dass die Kontraktion des Schweineureters unter guten physiologischen 
Bedingungen dem Alles oder Nichts-Gesetz folgt. 

Es gilt nun zu untersuchen, wie sich auch der Aktionsstrom diesem 
Gesetz gegentiber verhiilt. 

Methode. 
Um den abpriiparierten Ureter miglichst in physiologischem Zu- 


stand zu erhalten und ” , 
Fig. 1. Versuchsanordnung. 


die Reizung und Ab- e}, €,: Reizelektroden. 
leitung des Aktions- e;, e,: Ableitelektroden. 

, ss G: Galvanometer. 
stroms zu erleichtern, U:  Ureter. 


benutzte ich ein Glas- 
gefiiss, das durch vier 
Scheidewiinde aus 
Zelluloid in fiinf Zim- 
merchen geteilt war 
(Fig. 1 a). 

Alle Scheide- 
wiinde waren mit je 
einem Loch versehen, a b 
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so dass sich der Ureter durch diese Licher hindurch entlang der Liings- 
achse des Gefiisses erstreckte. Jede Zelluloidscheidewand bestand aus 
zwei Teilen X und Y, wie in Fig. 1 b gezeigt wird. Wenn man die X- 
Platte in die Y-Platte hineinsteckte, konnte man die Grisse des Loches 
je nach dem Steckungsgrad beliebig regulieren, so dass es sich dem 
Umfang des Ureters gut anpasste. Am Beginn des Versuchs legte man 
den ausgeschnittenen Schweineureter gerade auf die Vertiefungen der 
Y-Platten, dann wurden die X-Platten angepasst. Dies Verfahren ge- 
niigte den Verkehr der Tyrodeschen Lisung der nebeneinander 
liegenden Zimmerchen abzusperren, und zwar stirte das niemals die 
Erregungsleitung am Ureter. Um der Sauerstoffzufuhr sicher zu sein, 
wurden immer Luftblischen in die Tyrodesche Lisung in den Zim- 
merchen gesandt. Die Zimmerchen des Gefiisses seien einfachheits- 
halber von links nach rechts als A, B, C, D und E gezeichnet. 

Die Reizapparate sind dieselben wie in der vorigen Arbeit”, ab- 
gesehen davon, dass die Gelatinelektroden statt der unpolarisierbaren 
Fadenelektroden angewandt wurden. Die Anode der Reizelektroden 
wurde in A, die Kathode in B, und die Ableitungselektroden e, und 
e, wurden in D und E respektiv eingetaucht. Das Zimmerchen C, in 
welchem keine Elektrode gesetzt war, stellte das Verbindungsstiick 
zwischen dem Reiz- und dem Ableitungsort dar und war fiir die Vor- 
beugung der Stromschleife notwendig. 

Die Empfindlichkeit des Galvanometers (Yokokawa) war 2,1 x 
10° A, 6x 10° V, sein innerer Widerstand betrug 300 2 und seine 
Periode 4 Sekunden. Die Periode dieses Galvanometers ist nicht im- 
mer ausreichend, um den Aktionsstrom des Ureters naturgetreu zu re- 
gistrieren und daher kann vom naturgetreuen Verlauf desselben bei den 
mit diesem Instrument registrierten Kurven natiirlich keine Rede sein, 
aber es wird geniigen fiir den Vergleich der Grisse des Aktionsstroms, 
welcher das Hauptthema vorliegender Arbeit darstellt. 


Ergebnisse. 


Der Aktionsstrom des Ureters ist diphasisch, wenn ein Schnittende 
des Ureters im Zimmerchen E vorliegt. Wenn man diesen in E gele- 
genen Teil vom Ende stiickweise abschneidet, so veriindert sich die 
Form des Aktionsstroms je nach der Liinge des Ureterrestes in E derart, 
dass sich der Ausschlag nach oben (e, negativ gegen e,) auf Kosten des 
nach unten gerichteten Nachschlags vergrissert. Der letztere ver- 
kleinert sich aber nicht stetig mit der Abkiirzung des in E gelegenen 
Teils, sondern vergrissert sich voriibergehend, um darauf allmiihlich 
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bis zum Verschwinden abzunehmen. Dies Verhiiltnis ist in Fig. 2 und 
Tabelle I dargestellt. 
Fig. 2. Abhingigkeit der Aktionsstromgriésse von der Restlinge (1) 
des Ureters im Kammerchen E. 
Zeitmarke 1 Sek. 





tee I 
f ~h Bp ‘s 5 £ 
\ | ’ a) 
| an N 
¢ - r] ; 
j casi ¢ 
Tabelle L. Bozler® (Katze, Maus, 
Die Messung der Fig. 2. ausgeschnittener Ureter) konnte 





eees Gut den monophasischen Aktions- 


7 ... | Ausschlag | Ausschlag ; So ° - s : 
sn nach oben nach unten Strom durch die Kneifung des 
Ureterteils in der Niihe einer 
a 40mm 25,0mm 93mm Ableitelektrode ableiten, wobei 
B 20 28,5 11,0 ee ahs 
, 10 28,3 8.0 der Ausschlag nach oben unver- 
6 5 32,0 | oO iindert blieb. 
£ 0 37,0 0 


Dieser Befund widerspricht 
dem meinigen, denn der Ausschlag nach oben des monophasischen 
Aktionsstroms ist bei meiner Untersuchung immer grisser als beim 
biphasischen. 

Wenn der Teil in E restlos abgeschnitten wurde, war der Aktions- 
strom nicht immer rein monophasisch, sondern zeitweise liessen sich 
Fiz. 3. Nebenschwankung Nebenschwankungen vor oder nach der Hau- 

vor und nach der ptschwankung bemerken (Fig. 3). Derartige 

Hauptschwankung. “ ° ° 
Schwankungen sind auch von verschiedenen 
Forschern wie Hasama®, Aiba® und Kono® 
beobachtet worden, aber iiber den Entste- 
hungsmechanismus sind ilire Meinungen nicht 
ganz tibereinstimmend, so dass es noch weiterer 


ae i \ Forschungen dariiber bedarf. 
= , Ich bestimmte die Schwelle fiir den mono- 
phasischen Aktionsstrom durch die Abstufung 
je 1 mm in dem 100 cm langen Briickendrahte und registrierte Ak- 
tionsstréme durch iiberschwellige Reizung von verschiedener Stiirke. 
Aus dieser Untersuchung hat sich herausgestellt, dass die Grisse 
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des Aktionsstroms ungeachtet der Reizstiirke stets gleich gross ist (Fig. 
4u. Tab. I1). Dieses Resultat stimmt mit meinem Ergebnis iiber die 
Kontraktion des Ureters vollig iiberein. 


Fig. 4. Unabhiangigkeit der Aktionsstromgrésse von der Reizstirke. 
é Reizstirke (relative Werte) 
a:1,966 V. b:34 V. o:60 V. d:18,0 V. 
Zeitmarke 1 Sek. 





Tabelle II. Auch Aiba gab an, dass die 
Grisse des diphasischen Aktions- 
stroms vom Ureter des Kaninchens 
in situ dem Alles oder Nichts-Gesetz 


Die Messung der Fig. 4. 





Grosse des 
Reizstirke (V)! Ausschlages 


= om folgt, wenn auch die Schwellenbe- 
yon ae stimmung bei seiner Untersuchung 

a 0 “ v 
b 2.400 43.2 nicht so genau ausgefiihrt wurde. 
c 6,000 42,0 , 2rs os ss +] > Tare . . ne 
‘ 12,000 poy Bozler zogaus seinem Versucheden 


selben Schluss, liess aber dabei die 
Reizstiirke, insbesondere die Schwelle und den maximalen Reiz beinahe 
unberiihrt. 

Weiter untersuchte ich das Verhalten der Aktionsstréme gegen 
doppelte Reizung. Die Grisse des durch die zweite Reizung hervor- 
gerufenen Aktionsstroms ist je nach dem Reizintervall verschieden, 
und zwar desto kleiner, je kiirzer das Reizintervall ist. Im relativen 
Refraktiirstadium wird nicht nur die Aktionsstromgrésse verkleinert, 
sondern erfahren auch die Latenz und Leitungszeit eine Zunahme. 
Dieses Verhiiltnis ist in Fig. 5 und Tab. IIT veranschaulicht. Auf den 
ersten Blick scheint die erwiihnte Gesetzmiissigkeit bei diesem Beispiel 
zu versagen, denn der zweite Ausschlag verkleinert sich nicht immer 
mit der Verkiirzung des Reizintervalls, z. B. ist der zweite Ausschlag 
beim Intervall von 40 Sekunden etwas kleiner als derjenige beim Inter- 
vall von 30 Sekunden (Tab. HT a). Dieser Umstand beruht wahrschein- 
lich auf der fortschreitenden Ermiindung des Priiparates. Berechnet 
man das Verhiiltnis des zweiten Ausschlags zum jeweiligen ersten (II/I 
in Tabelle), so nimmt dies Verhiiltnis immer mit der Verkleinerung des 
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Fig. 5. Verhalten der Aktionsstréme bei Doppelreizung. 


k : Reizintervall 10Sek., Reizstirke 12 V. maximaler Reiz 
: - 15 ,, ° 12 V. max.) 

m: eS 20 ,, - 1,86 V. (Schwellenreiz) 

n: ” 20 5, ” 12 V. (max.) 














Tabelle IU. 
Die Abhiingigkeit der Aktionsstromgrisse von der Reizstirke. 
a) Bei maximaler Reizung. Reizstiirke 12 V. 





Zeit in Min Reizintervall in Sek. |Ausschlag lin mm Ausschlag I[in mm _ II/I 








0 10 32,3 25,1 0,773 
5 15 33,0 26.5 0,803 
15 20 31,5 2 O.882 
25 30 30,0 27.0 0,900 
35 10 28,5 264 0,931 
(b) Bei Schwellenreizung. Reizstiirke 1,920 V. 
10 20 32,0 27,2 0.850 
20 30 30,3 27,4 0,904 
30 10 29,0 27,0 0,931 


Reizintervalls ab, was ohne weiteres die obige Annahme berechtigt. 
Wie aus Fig. 5 ersichtlich, betriigt das Zeitintervall zwischen dem 
ersten und dem zweiten Ausschlag 18, 22 und 26 Sekunden resp., je nach 
dem das Reizintervall 10, 15 und 20 Sekunden resp. ist. Die Differenz 
zwischen diesen Zahlen z. B. 18—10=8 Sekunden stellt die Verspatung 
der zweiten Erregung gegen die erste dar, und zwar nimmt diese Ver- 
spiitung mit der Verkiirzung des Reizintervalls zu, wie z. B. 6, 7 und 8 
Sekunden beim Reizintervall 20, 15 und 10 Sekunden respektiv. 
Vergleicht man das Verhalten der Kontraktion bei doppelter Rei- 
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zung mit demjenigen des Aktionsstroms, so kann man dazwischen 
einige Unterschiede erblicken; die Kontraktion auf die zweite Reizung 
hin verkleinert sich sehr auffallend mit der Abnahme des Reizintervalls, 
wihrend diese Verkleinerung beim Aktionsstrom nicht so hochgradig 
und folglich nicht so steil ist. 

Wenn der Aktionsstrom durch den zweiten Reiz auch in dieser 
Weise vom Reizintervall vielfach abhiingig ist, bleibt er doch von der 
Reizstiirke fast unabhingig; ungeachtet der Reizstiirke traten immer 
Aktionsstréme von derselben Grisse fiir dasselbe Reizintervall auf. 
Wie aus Tab. IT hervorgeht, ist das Verhiltnis I//I ganz gleich fiir das 
gegebene Reizintervall, mag es sich um den maximalen Reiz oder den 
Schwellenreiz handeln. Z. B. fiir das Intervall von 40 Sekunden ist das 
Verhiiltnis II/I beim maximalen Reiz (Tab. ITI a) 0,931 und beim Sch- 
wellenreiz auch 0,931. Man kinnte also aus dieser Untersuchung sch- 
liessen, dass der Aktionsstrom des Ureters auch bei der Doppelreizung 
dem Alles oder Nichts-Gesetz folgt. 

Diese Gesetzmiissigkeit wurde von Nakazawa und Nakajima® 
beim N. ischiadicus der Krite gefunden; das Refraktiirstadium des 
Nerven folgt dem Alles oder Nichts-Gesetz und die Erregbarkeit wird 
um so kleiner, je kiirzer das Reizintervall wird. 

Es ist hervorzuheben, dass der Aktionsstrom des Ureters nicht nur 
im Refraktirstadium, sondern auch im Ermiindungszustand des Prii- 
parates insofern die Alles oder Nichts-Eigenschaften aufweist, als er 
sich ganz unabhiingig von der Reizstiirke verhiilt. 

Zusammenfassung. 

1. Die Grisse des Aktionsstroms des Schweineureters folgt dem 
Alles oder Nichts-Gesetz. 

2. BeiDoppelreizung wird die Grisse des zweiten Aktionsstroms 
um so kleiner, je kiirzer das Reizintervall wird, aber sie ist von der 
Reizstiirke fast unabhiingig. 

Zum Schluss sei es mir erlaubt, Herrn Prof. Dr. K. Motokawa fiir seine 
freundliche Leitung und Unterstiitzung wihrend dieser Arbeit meinen herz- 
lichsten Dank auszusprechen. 

Literatur. 
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Fecal Flora of Breast-fed Infants Fed on Milk of 
Different Arakawa’s Reaction. 


152nd Report of the Peroxidase Reaction. 
{ (99th Human Milk Study.) 


By 


Hosaku Namekawa. 
(ir IN Ay FB) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Much has been said concerning the intestinal flora of infants, both 
breast fed and bottle fed. Many authors agree that fecal smears from 
the breast-fed infants show a preponderance of Gram-positive types, 
and that those of artificially fed infants show a preponderance of Gram- 
negative types. The Gram-positive organisms are not of a single type, 
but most of them are Bacillus bifidus. 

Gerstley, Howell and Nagel” stated that the Gram-positive 
smear of faeces was changed to a mixed flora within 24 hours, when 
the feedings were changed from breast milk to artificial feedings. 

I attempted to study the difference of the fecal flora from exclu- 
sively breast-fed infants nursed with Arakawa-positive and -negative* 
mother milk. Having recognized that there is a certain difference be- 


1) J.R. Gerstley, K.M. Howell and B.R. Nagel, Amer. J. Dis. Child., 1932, 
43, 555. 

* “Arakawa-positive’ may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have be- 
come Arakawa-positive when it becomes blue on the addition of Ara ka wa’s reagent. 
Here it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaciion. The other 
of these senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of human milk is 
clinically Arakawa-positive only when it show such a reaction as ++ or ++ in one 
minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human milk may 
be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 
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tween these two kinds of infants, I further investigated the change of 
the fecal flora of the infants fed on Arakawa-negative milk through an 
administration of vitamin B, to mother and infant, because we can 
change Arakawa-negative milk into positive by the administration of 
the vitamin. 


Method of Experiment. 


The infants in the present work were not numerous, because the 
materials were exclusively breast-fed infants not exceeding six months 
of age without intestinal disease*, and the materials were limited to 
such infants who had not and whose mothers had not been taking 
vitamin B when they first came to our Department. 

Milk was examined with Araka wa’s reagent. 

Stool was put to examination as soon as possible after a natural ex- 
cretion or after anenema. A direct smear of the faeces was made on 
a slide and stained by Gram’s method. 

Counts of the varieties of microbes and their proportionate numbers 
were attempted. For this purpose I used the method of “pouring” 
plate, namely, one loopful of stool was solved in 2 c.c. saline solution 
and mixed well. One loopful of this solution was added to 8 c.c. of dis- 
solved agar or blood agar. Then of this agar, agar plate or blood agar 
plate was prepared. After cooling, it was placed in an oven at 37°C 
for 24hours. Then I counted colonies on the plate and investigated 
each different colony as to the nature of the microbes. 

Of course, this method was not wholly satisfactory, because B. 
coli, micrococcus ovalis and streptococcus etc. are aerobic and B. bifid- 
us, being anaerobic, does not grow on these plates. Therefore, the 
bacteriologic composition of the stool had to be considered chiefly on 
the basis of Gram’s-stain. 

But, concerning group classifications of the microbes, the forma- 
tion of colonies, haemolysis on blood agar, form and motion of bacteria, 
indol- and gas-production etc. were examined. As for anaerobic cul- 
ture, I used liver-bouillon and glucose-blood-agar (with the use of ba- 
cillus prodigiosus). 

For the purpose of investigation of the influence of vitamin B, on 
fecal flora of infants nursed with Arakawa-negative milk, I injected 
both infant and mother with oryzanin (Sankyo) containing 0.25 
mgrms, 0.5 mgrms. or 1.0 mgrm. of vitamin B,. 


Not in a strict sense; because it is a question whether breast-fed infants fed 
on Arakawa-negative milk are quite free from intestinal disorder. 
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Fecal Flora and 


Arakawa’'s Reaction 


TABLE 1. 
Fecal flora of infants with human milk of different 
Arakawa’s Reaction. 
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‘4 
: Results. 
ars 4 
ram- In the accompanying tables, Gram-positive bacillus represents 
ative ; ; ; ; é , ; 
| 2 mainly B. bifidus and Gram-negative bacillus mainly B. coli. In fecal 
=| & smears B. bifidus is a slender bacillus with one end tapering, the other 
- o bd 
club-shaped. 
As shown in the tables, in the majority of cases the Gram-positive 
™ B. bifidus is a dominant type. In 12 Arakawa-positive cases (Nos. 1, 
w 7, 18, 20, 22, 23, 26, 37, 40, 42, 44 and 48) the bacillus was found almost 
is . . . . . . 
> entirely as Gram-positive. But in the cases of infants nursed with 
'  Arakawa-negative milk, the Gram-negative bacillus was compara- 
+ tively more numerous than in that of infants nursed with Arakawa- 
positive milk. In the 4 cases (Nos. 5, 13, 33 and 47) the Gram-negative 
bacillus was proportionately more numerous than the Gram-positive 
bacillus. In the 5 cases (Nos. 3, 8, 19, 25 and 49) the Gram-positive 
= and the Gram-negative bacillus were found in an almost equal propor- 
tion. 
A few cases of Arakawa-negative milk (Nos. 11, 13, 15 and 17) 
_ showed the relatively numerous Gram-positive cocci, the majority of 
+ <| . . . 
a > which were micrococcus ovalis (enterococcus) as a result of culture. 
Fig. 1. Curves showing the proportion Fig. 2. Curves showing the proportion 
of different microorganisms of of different microorganisms of 
a fecal flora of breast-fed infants fecal flora of breast-fed infants 
sa nursed with human milk of dif- nursed with human milk of dif- 
+ ferent Ara kaw a's reaction. ferent Arakawa’s reaction. 
‘ 4rf 
PS 
3F 3F 
. | 
2T of 
| 
oF 1 L 
hee if 1 
i 0 . 0 ri rn rl 
os ‘ bacillus evoccus bacillus coccus beciiius coceus bacillus coceus 
Gram-positive Gram-negative Gram-positive Gram-negative 
Strongly or normally ———— 9 Strongly Arakawa-positive 
Arakawa-positive group group 
Weakly Arakawa- -- Normally Arakawa-positive 
4 positive group group 
- Arakawa-negative group > Weakly Arakawa-positive 
: Proportion of microorganisms group 
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Now, if we draw a diagram as is shown in Fig. 1, then the general 
state of the intestinal flora of breast-fed infants according to the inten- 
sity of Arakawa’s reaction of mothers’ milk will become clear at a 
glance. If one compares the three curves representing Arakawa- 
positive, Arakawa-negative and intermediate groups among them, one 
will see the inclination that the curve tends to shift to the left accord- 
ing to the intensity of Arakawa’s reaction. And one will notice that 
Gram-negative microbes occur in a much smaller number in Arakawa- 
positive infants than in Arakawa-negative ones. Besides, an inclina- 
tion that Gram-positive bacillus is more prevalent in Arakawa-positive 
infants than Arakawa-negative ones will be seen. This inclination be- 
comes rather distinct if the kinds of the flora are divided into more 
groups according to different intensities of Arakawa’s reaction of 
mothers’ milk, namely into 1. strongly Arakawa-positive, 2. normally 
Arakawa-positive, 3. weakly Arakawa-positive, 4. almost completely 
Arakawa-negative and 5. completely Arakawa-negative groups (Cf. 
Fig. 2). The shift to the left according to the increasing intensity of 
Arakawa’s reaction will be more distinctly seen here than in Fig. 1. 
The only exception forms the relation between completely and almost 
completely Arakawa-negative groups, but cases of the former group 
are rather small in number. A much larger number of materials is 
desirable. But the general inclination will be best shown by this dia- 
gram (Cf. Fig. 2). 

Such a difference of the intestinal flora of breast-fed infants de- 
pends, I believe, on the difference of Arakawa’s reaction of their 
mothers’ milk. Now, Arakawa-negative milk is, as has been repeated- 
ly shown by a number of papers from our Laboratory, a milk from a B- 
avitaminotic body. 

Then it may be expected that, if vitamin B, is administered to 
Arakawa-negative mothers, then the breast-fed infants will show in 
their fecal flora such a proportion as will be seen in those of infants fed 
on Arakawa-positive milk. The curve of infants of Arakawa-negative 
mothers will “shift to the left”. The next experiment treats of this 
problem. 


Influence of vitamin B, on Fecal Flora of Infants nursed 
with Arakawa-negative Milk. 
As explained above, the intestinal flora of infants nursed with 
Arakawa-negative milk is different from those of infants nursed with 
Arakawa-positive milk (Cf. Fig. 1 and Fig. 2), and Arakawa-negative 
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26 H. Namekawa 
milk is a milk from a B,-avitaminotic mother. If so, there is a possi- 
bility that the fecal flora of Arakawa-negative infants* may change to 
those of Arakawa-positive ones on an administration of vitamin B, to 
Arakawa-negative mothers. Of course a sufficiently long time will be 
necessary for such an experiment. My own experiment was rather too 
short for it, but the result is, I believe, enough to show the inclination. 


Fig. 3. Change of fecal flora of infants on administration 
of vitamin B,. 
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As is shown in Table 2 and as illustrated in Fig. 3, all the cases 
showed a “shift to the left” (Cf. the preceding paragraph) without an 
exception. Case 4 is especially interesting, because this was a 
“healthy” baby and the curve shows a “shift to the left” most distinct- 
ly. 

I should have experimented on a large number of such babies ap- 
parently “healthy”, truly B-avitaminotic. The result would have 
been much more convincing ; but of course such a trial is difficult to 
arrange. 





Arakawa-negative infants and Arakawa-positive infants used for simplicity’s 
sake instead of breast-fed infants fed on milk negative resp. positive to Arakawa’s 
reaction. 
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Fecal Flora and Arakawa’s Reaction 


Comment. 


There are many authors who have studied the intestinal flora of 
both breast-fed and artificially fed infants, and on a change of such 
flora when infants were changed from breast feeding to an artificial 
feeding. 

They agree in that in the fecal flora from breast-fed infants, Gram- 
positive bacillus is dominant and that in those from artificially fed in- 
fants, Gram-negative bacillus is preponderate. 

What relation is there between the feeding of infants and their in- 
testinal flora? How is the flora of infants affected ? 

There are many opinions concerning these questions. Brown and 
Bosworth” offered the most convincing evidence that B. bifidus is an 
implantation from organisms present on the nipples. 

Rodella®,Moro®,McNeaseand Cannon” and Sengenhoff® 
stated that the chemical composition of breast milk is responsible forthe 
predominance of the Gram-positive flora. Sittler” reported that 
lactose influenced suitably the growth of B. bifidus. According to 
Moro® the dominant factor was not in the carbohydrate alone, but in 
the whey of breast milk. On the other hand, Schoenfeld® was un- 
able to confirm much of the previous work, but believed that there is a 
specific factor in breast milk, independent of any of the known chemi- 
cal constituents. 

In 1931, Rosenthal and Lieberman™ isolated a substance in 
breast milk, “lysozyme”, which was not present in cow’s milk and 
which would encourage the growth of B. bifidus by its inhibiting effect 
on the colon bacillus. Reichelt*? made an experiment on pigeonsand 
found that bifidus body produced a vitamin B, like effect. 

From my study, it seems that fecal flora of breast-fed infants 
nursed with Arakawa-negative milk are more likely to be invaded by 
coli, and that in this respect they resemble those of bottle-fed infants 

2) E.W. Brown and A.W. Bosworth, Amer. J. Dis. Child., 1922, 23, 243. 

3) I. Rodella, Centralbl. f. Bakt., 1901, 29, 718. 

4) E. Moro, Jahrb. f. Kinderh., 1905, 61, 687, 870. 

5) B.W.McNease and P.R. Cannon, J. Infect. Dis., 1923, 32, 175. 

6) A. Sengenhoff, Monatschr. f. Kinderh. 1928, 40, 263. 

7) P. Sittler, Centralbl. f. Bakt., 1908, 47, 14 and 145; Monatschr. f. Kinderh., 
1908, 7, 763. 

8) E. Moro, Monatschr. f. Kinderh., 1907-1908, 6, 550; Arch. f. Kinderh., 1906, 
43, 340. 

9) H. Schoenfeld, Jahrb. f. Kinderh., 1926, 113, 19. 


10) L. Rosenthal and H. Lieberman, J. Infect. Dis., 1931, 48, 226. 
11) E. Reichelt, Monatschr. f. Kinderh., 1935, 63, 138. 
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more than those of breast-fed infants nursed with Arakawa-positive 
milk. And then, it will be seen that vitamin B, injection to Arakawa- 
negative mothers and to their infants may change the fecal flora of 
these infants and bring them nearer to the flora of the infants nursed 
with milk of Arakawa-positive mothers. 


Summary and Conelusions. 


1. Linvestigated fecal flora of 50 exclusively breast-fed infants. 
In almost all the cases the Gram-positive microbes (B. bifidus) were 
preponderate, but generally speaking, in the fecal flora of infants 
nursed with Arakawa-negative human milk, coli bacilli and micrococ- 
cus ovalis showed an inclination to increase in number. 

Ina word, the intestinal flora of infants nursed with Arakawa- 
negative milk showed a tendency toward the preponderance of Gram- 
negative microbes (coli bacilli). 

The general state of the fecal flora of infants is as is shown in the 
diagrams (Cf. Fig. 1 and 2), namely, the curve shows “the shift to the 
left” according to the intensity of Araka wa’s reaction, except the re- 
lation between almost and utterly completely Arakawa-negative 
groups. 

2. Concerning the influence of vitamin B, on the fecal flora, I ex- 
perimented on five cases. The Gram-negative bacillus showed a de- 
crease and the curve “ shifted to the right” (Cf. Table 2 and in Fig. 3), 
after B, injection. 
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Functional Mastopathia of Lactating Mothers and Presumption 
of Change of Chemical Ingredients of Human Milk in It.* 


153rd Report of the Peroxidase Reaction. 
(1ooth Human Milk Study.) 


By 


Akira Sato and Shuichi Hiraga. 
(fz PE HZ) (2 tH —) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


In 1938, A. Sato (one of the authors), Shoda and Miyazaki” re- 
ported such kinds of mastopathy (Cf. 100th Report of the Peroxidase 
Reaction) which, as far as they could trace, had never been previously 
reported by others. The kinds then reported were: 1. Mastopathia 
B,-avitaminotica, 2. Mastopathia luetica, 3. Mastopathia gravidarum 
and 4. Mastopathia menstrualis; and we give a short explanation of 
these in the following: 

1. Mastopathia B, avitaminotica. Lactating women ina state of 
B, avitaminosis will secrete milk negative to Arakawa’s reaction, 
because they suffer from this kind of mastopathy. They may be ap- 
parently perfectly healthy. 

2. Mastopathia luetica. Most lactating women of syphilitic in- 
fection will, however healthy they may appear, secrete Arakawa-nega- 
tive milk. 

3. Mastopathia gravidarum. Even healthy lactating women will 
begin to secrete Arakawa-negative milk soon after the commencement 
of a new pregnancy. , 


Paper read at the 45th Annual Meeting of the Japanese Pediatric Society, 

held at Fukuoka, April 1940. 
1) A. Sato, Ky. Shoda and Sh. Miyazaki, Paper read in the Pediatric Sec- 
tion of the 43rd General Meeting of the Japanese Medical Society, held in Kyoto, April 
1938; Tohoku J. Exp. Med., 1939, 34, 302. 
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4. Mastopathia menstrualis. Even healthy lactating women may 
secrete Arakawa negative milk in menstruation. 

In 1939 Sato, one of authors, added mastopathia emotionalis®. 
When lactating mothers are affected by a violent emotion or sink into a 
chronic state of uneasiness, milk secretion is decreased very often, as is 
well known even among laymen as well as among pediatricians. In 
our daily experience with Araka wa’s reaction, we can easily presume 
that in such a case their milk becomes “bad”’,—“ posionous”. When 
Arakawa’s reaction was first published from our Laboratory, we did 
not dream of such a possibility, our only knowledge of the clinical sig- 
nificance of negative Arakawa’s reaction at that time being that it is 
a milk from a B, avitaminotic body. Only a number of later investi- 
gations showed us that Arakawa-negative milk is generally more or 
less poisonous. The contention that such an emotion as temporary 
anxiety or temporary anger etc. can suddenly change a “good” milk 
into a “toxic” milk, could never have convinced us, had we not been 
studying the relation between human milk and Arakawa’s reaction 
chemically. 

In the present paper we desire to report of the functional masto- 
pathy and the presumption of the change of chemical constituents of 
human milk in the case of functional mastopathy. 


Mastopathia Funktionalis and Mastopathia Vera. 


At first we shall relate of the functional mastopathy and the true 
mastopathy. 

I. Mastopathia functionalis. This kind of mastopathy may be 
cured more or less easily by administration of vitamin B,, a normal in- 
gredient of human nutrition, or by combined use of yakriton, a normal 
substance in the human body: at least such a possibility of cure is very 
great. To this category belong :— 

1. Mastopathia menstrualis* 
2. Mastopathia emotionalis and 
3. Mastopathia B,-avitaminotica 
Il. Mastopathia vera. This kind ofanastopathy cannot be cured 
by the above method; their cause has to be removed for its complete 


2) Cf. the remark of A. Sato on the last page of H. Umemura’s paper, the 
137th Report of the Peroxidase Reaction, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 39, 123. 

Of course different from “menomastopathia,” which means painful menstrual 
mamma (Cf. A. Schultz, Handb. der spec. Path. Anat. und Histol., Vol. VII, Part IT, 


1933, 16 Berlin). 
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Functional Mastopathia of Lactating Mothers 


cure. 


To this category belong :— 

1. Mastopathia gravidarum ; this mastopathy can never be cured with- 
out an abortion. 

2. Mastopathia luetica; this mastopathy can never be cured without 
antisyphilitic treatment. 

As will be seen, the classification: Functional and true—has noth- 
ing to do with the classification: Physiological and pathological. 
Mastopathia gravidarum as well as menstrual and emotional masto- 
pathies are physiological, while mastopathia B, avitaminotica and 
luetica are pathological. 


The Probable Chemical Changes of Human Milk in 
Mastopathia Functionalis. 


Except for the case of B, avitaminotic mastopathy, it is rather 
seldom that we see a case of functional mastopathy, a case of menstrual 
mastopathy and an acute case of emotional mastopathy. So it will be 
important for the study of functional mastopathy to presume the chem- 
ical change which may occur in such a case. 

I. The probable change of inorganic constituents. 

1. Milk chlovin will increase. Human milk positive to Ara- 
kawa’s reaction is, according to Nozaki® (Cf. 48th Report of the 
Peroxidase Reaction) and Ishii (Cf. 87th Report of same), chlorine- 
poor and Arakawa-negative milk is chlorine-rich. And on an admini- 
stration of vitamin B,, Arakawa-negative milk will become, according 
to Umemura® (Cf. 139th Report of same), Arakawa-positive and 
poorer in chlorine content. Hence it is probable that milk chlorin will 
increase in the above mentioned cases of mastopathia functionalis. 

2. Milk sodiwm and potassium will increase. According to 
Kurosawa® (Cf. 76th nnd 78th Reports of same), Arakawa-positive 
milk is poor in sodium and potassium, and Arakawa-negative milk is 
rich in these. On an administration of vitamin B, in one case Kuro- 
sawa” (Cf. 80th Report of same) showed that Arakawa-negative milk 
became Arakawa-positive after some time and that both sodium and 
potassium decreased in the content. Milk sodium and potassium will 
probably increase in the above mentioned case of functional masto- 

3) J. Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 60. 

4) M. Ishii, Ibid., 1937, 31, 580. 

5) H. Umemura, Ibid., 1940, 39, 155. 


6) T. Kurosawa, Ibid., 1937, 31, 81; Ibid., 1937, 31, 106. 
7) T. Kurosawa, Ibid., 1937, 31, 266. 
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pathy. 

3. Milk sulphate (SO,) will probably increase. Yoshino® (Cf. 
83rd Report of same) showed that Arakawa-positive milk was poor in 
inorganic sulphate, while Arakawa-negative milk was, he reported: 
rich init. He® (Cf. 99th Report of same) further reported that on an 
administration of vitamin B, Arakawa-negative milk became Arakawa- 
positive and that inorganic sulphate of milk decreased. It is probable 
that sulphate preexisting in human milk will decrease in the above 
mentioned cases of functional mastopathy. 

II. The probable change of organic constituents of human milk. 


1. Lactie acid will probably increase. According to Yamada’ 
and Ohta’ (Cf. 140th Report of the Peroxidase Reaction), Arakawa- 
positive milk contains only a small amount of lactic acid, while they 
show that a larger amount of it is contained in Arakawa-negative milk. 
Ohta™ (Cf. 144th Report of same) further reported that, on an ad- 
ministration of vitamin B,, Arakawa-negative milk became Arakawa- 
positive and that lactic acid decreased considerably in amount. It is 
very probable that lactic acid will increase in the above mentioned 
cases of functional mastopathy. 

2. Lactose content will probably decrease. Milk sugar accord- 
ing to Shoda’® (Cf. 138th Report of same) is richer in Arakawa-posi- 
tive milk than in the Arakawa-negative. He’ (Cf. 143rd Report of 
same) further states that lactose will become richer in milk on an ad- 
ininistration of vitamin B,. It is thus probable that lactose will de- 
crease in the above mentioned cases of functional mastopathy. 

3. Methyl glyoxal* will probably increase. Takamatsu’ (Cf. 
45th Report of same) showed that the substance is contained in Ara- 
kawa-negative milk in a rather large amount, though none, or only a 
small amount of it was identified in Arakawa-positive milk. The rela- 
tion was further confirmed by Sat o™® (Cf. 122nd Report of same) in a 


8) Ky. Yoshino, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 287. 

9) Ky. Yoshino, Ibid., 1938, 33, 577. 

10) Sh. Yamada, Kyoto Furi. Ikadaigaku Zassi (Mitt. Med. Akad. Kyoto), 1938, 
22, 16. 

11) H. Ohta, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 39, 215. 

12) H. Ohta, Ibid., 1941, 40, 28. 

13) Ky. Shoda, Ibid., 1940, 39, 124. 

14) Ky. Shoda, Ibid., 1941, 39, 589. 

* Or methyl glyoxal like substance. 

15) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 

16) Sh. Sato, Ibid., 1989, 37, 62. 

17) Sh. Sato, Ibid., 1939, 37, 280. 
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much larger number of cases. This author’? (Cf. 125th Report of same) 
further states that on an administration of vitamin B, Arakawa-nega- 
tive milk will become Arakawa-positive, and that methyl glyoxal will 
decrease. Hence the probability that the glyoxal will increase in the 
above mentioned cases of functional mastopathy. 

4. Nowas to the enzyme g/yoxalase. This enzyme will decrease 
probably. Takamatsu’® (Cf. 106th Report of same) reported that it 
occurred in a larger amount than in Arakawa-negative milk. This 
result was confirmed by Orimo™ (Cf. 108th Report of same) in a 
larger number of materials. He®® further reported that on an admin- 
istration of vitamin B, Arakawa-negative milk became Arakawa-posi- 
tive, and that glyoxalase content became larger. It is thus probable 
that in the above mentioned cases of functional mastopathy glyoxalase 
will decrease. 

5. Vitamin C* will increase. Though there is no strict concur- 
rence of opinion between Arakawa’s reaction and vitamin C content, 
yet the general impression is according to Isono’s*” paper (Cf. 111th 
Report of same) that human milk negative to Arakawa’s reaction 
contains a larger amount of the vitamin. There has not been any 
report of the change of the vitamin C content on an administration of 
vitamin B,, yet we believe it probable that vitamin C (or vitamin C 
like substance or substances) will increase in the above mentioned 
cases of functional mastopathy. The reason for this deduction will be 
shown later after we have related of mastopathia vera. 


Mastopathia Vera. 


Mastopathia vera is to be cured only by the removal of the cause. 
In this case Araka wa’s reaction becomes negative. But mastopathia 
vera is very instructive, because mastopathia gravidarum will teach us 
the ever increasing mastopathy with the ever exacerbating chemical 
change of human milk, and because mastopathia luetica will, if subject- 
ed to specific treatment, show us the ever recovering mastopathy with 
the ever improving chemical change of human milk. 

The actual result is shown in Tables 1, 2, 3, 4 and 5 in the case of 


18) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 509. 

19) R. Orimo, Ibid., 1939, 35, 34. 

20) R. Orimo, Ibid., 1939, 35, 48. 

* Vitamin C as determined by Dichloroindophenol method. 
21) Sh. Isono, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 35, 335. 
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mother’s milk during antisyphilitic treatment. 


1.* 


Daily variation of Arakawa’s reaction and chlorine content of 





















Right breast ¢ 





Left breast + 
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Cf. Table 5 of T. Kurosawa (Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 260). 


=<, “arene 
| £ les £ ies 
| 8 188. £\e8., 
Date : B= |S as s= (Sas 
Arakawa’s reaction &S |SSe  Arakawa’s reaction ES |O 5 
a” ean aia an 
| = w , 3 n 44 a e q 
yY v @ 38 viC E84 o vo » # 9 | CE EBS 
> = 2 - hm = @ 
w® iS win 
21.1X' — 0.710 | 10022 - 0.532 10022 
3. a 0.639) 90 ™ — | 0.497| 91, 
a « ~ - — | 0.532 io - — - _ 0.497 91, 
(— 6 — )8—)13(—)21’ (—)6’(—)8"( —)13—)21’ 
| 
30.,/— - - — —/)/ 0407] 70,)/— — — = - — |] 0.984] 58, 
(+)6(+)7(+)9 (+4)10’ (—)6’(+)7(—)9’ (+-)10’ 
BX) e- + + + + | 0.5382; 71, + + +H +H # # | 0.426 80, 
6B. te + + + | 0.461; 61,,;4 4 $ + ++ ++ | 0.390 73, 
mol = + + # | 0.390; 55,)+ + H +H H + | 0.855| 67, 
2. ,|/+ + + H H+ 10.390} 55,;+ H+ + +H +H + | 0.319] 60, 
* Cf. Table 2 of M. Ishii (Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 532). 
+ Milk obtained during 10-11 a.m. 
TABLE 2.* 
Daily variation of Arakawa’s reaction and sodium and potassium 
content of mother’s milk during antisyphilitic treatment. 
Right breast Left breast 
Si aS el eS 
Date a” = ° g° 5°» 
‘ Arakawa’s reaction Ba Ba Arakawa’s reaction Ba | w 
cE a6& 32 | 268 
, , od or o © iy 3 tr , , ” ar , 5 e tt + Sh 
0 1 3 5 N 2 e 2 0 1 2 3 4 5 2) & os 
23.1Vi+ + + #- | 33.1 64.3 t+ + + 31.5 69.8 
evi+a 4+ HH uw | 30.9 50.0 + 293 65.2 
93.,)/2 + + + ae 32.8 408;/ 4 H t + + t+ 816) 41.7 
| 
4VIi+ #4 H+ H# Hh 16.1 38.8|+ + th # tt t# 22.7 42.3 
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TABLE 3.* 








; Daily variation of Arakawa’s reaction and inorganic sulphate 

a content of mother’s milk during antisyphilitic treatment. 

E (Mother did not take a vitamin B, preparation.) 

e Right breast Left breast 

% 

3 No. of fale rae 

2 a ’ . al SO, ; . al SO 

a Bese | Avohawet SO, Initial SO, To sO, initial 0, 

= exp reaction (mgrms eanceas reaction (mgrms. consens 

a _ ‘ er) | accepted o’\ accepted 

i 0! 1’ 2’ 3’ 4’ 5 ips as 100 2 | 0’ 12’ 3’ 4’ 5’ “ as 100 % 
1 | 31LX3I); —————— 13.6 100 2% -————— 13.6 100 2% 
2 7.1 chobck 12.8 o4 , ———-+++ 13.6 100, 
3 | 14., —~—skt+-+4 10.0 @ x —+t++++4 9.0 66, 
4 |91., | —-++4+4+4+/ 188 @, | ——-+++4 10.9 80 , 
5 | 28., ——++ +++} 11.9 88 , ——++4¢4+ 10.0 78 
6 | 410 —+HititHt 10.9 80 , Hob pp thee 11.9 88 , 
, [ie | een eh 9.0 66 , —-—+t+t++ 10.0 74 , 
8 (18,  —+HHHHH 9.0 68 0 HEHEHE 6.7 49 , 
9 (25, —++H+HH 10.0 74 , — 6.7 49 
10 4.110 tHitit itt 4.3 32 , SHH HH 5.6 él. 
11 i HHHHHH 5.6 41 , tHe tHitHt 5.6 Si « 
12 Dm « —t+++H 5.6 41 , +tottteta¢ tt 4.3 32. 
13 25., | —HHHHH 5.6 4i , — the Het Ht 5.6 as 


* Cf. Table 1 of Ky. Yoshino (Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 319) 


TABLE 4. 


Daily variation of Arakawa’s reaction and vitamin C and chlorine content 
of mother’s milk during antisyphilitie treatment. Mother 35 years, 











j infant 2 months ; mother did not take vitamin B, preparation. 
| a : . 
ig Antisyphilitic § Right breast Left breast 
ie, treatment 
ba — — = 
ht © 9 \9 © \» 9 
‘3 Date pt os = O\ i © ae 
v ‘ cnwate | aa a rae ifa lEe 
& Mother Infant Arakaw oo) a z of Arakawa's £ # log 
re | reaction ac ae reaction 2c me 
| Zw 5 & £& iD & 
4 | Ovexvvy FE ~s verve Fer s 
4 : t 
20. 11I N.N.A. No.l M.A. A - —-| 68 | ¢€4| ——— 4.5 | 75 
29. , N.N.A. No.1 | M.A. B —————/| 6.7 ———-—-— 3.3 
12.1IV | N.N.A. No.2 M.A. A -———++ 5.5 me ae of fe whe 5.1 
19. , |N.N.A. No.2 M.A. B —tt+ | 49 | 82) —+t+++H | 41 | 18 
“ . N.N.A. No.3. M.A. B + + +--+ 44 3.5 | 29 —++4+++H 3.8 21 
3.V (|N.N.A. No.4; M.A.B | —— 3.9 ——£tit+ | 35 
10, , N.N.A. No.4 M.A.B —4 3.2 29) —HHHHH 2.9 29 
a N.N.A. No.5 M.A.B) ~—++HiHH++ 3.1 | 28 | —+ 4H eH 83.1 | 29 
26. N.N.A. No.5 M.A.B —+4+H+H+++ 3.1 | 24 | —4+He Het 2.9 | 21 


* .N. A. = Neoneoarsemin 
t M. A.= Myoarsemin 
§ From 20.III until 26.V bismuthpreparation (Tribismin) was injected once a 
week to mother and infant. 

Ide’s reaction of both mother and infant was strongly positive before the 
antisyphilitic treatment. 
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TABLE 5. 
Daily variation of Arakawa’s reaction and vitamin C and chlorine content 
of mother’s milk during antisyphilitie treatment. 
Mother 30 years, infant 2 months. 





Antisyphilitie § 











Right breast Left breast 
treatment | 
Dat }oOs PS COX = S 
ate | Ss ho ol ’ Ss. 
akawa’s =a j}& @) Arakawa’s |-suH & 
Mother Infant Arakawa's | g = |S = | aka wi Ge ic 
reaction ai ta el reaction sk 
Rw iD & Sw OD 
0’ 1/2/34 | > EB I” 8] ON 2’s’ avy i pg 
. t : 
18. IT N.N.A. No.l) M.A.A —++H++++ 4.8 - -—++-+H 4.8 
1. III |N.N.A. No.2 M.A. A t++HH 3.6 +++H+ 4.5 
8. , |N.N.A. No.2; M.A. B + +++ Ht 2.8 -| —+H HH 2.8 
22. , |N.N.A. No.3| M.A. B ttt+H 26 -| —-te+44/ 28 
om « N.N.A. No.3 M.A. B t++H4H 3.0 . +++4H4H4 2.9 
26.IV N.N.A.No4/ M.A.B —++HH++ 2.9 | 28 ++ 4+4+Ht 2.8 28 
5. V N.N.A. No.4' MA.B ++HH#H+4+ 3.1 -| —++HHH 3.0 . 
20. , N.N.A. No.6) MA.B  +tHHHHH 2.7 | 28) —+HititH 2.9 | 28 
St @ N.N.A. No.5| MA.B +H+4+++4+++ 2.8 23) t+HH 2.7 28 
* N.N.A.=Neoneoarsemin. 
t M.A. =Myoarsemin. 
§ From 18.II until 27.V bismuthpreparation (Tribismin) was injected once a 
week to mother and infant. 3 
From 5.V on, mother was injected 0.5 mgrms. of B, every other day. 
Ide’s reaction of both mother and infant was strongly positive before the 
antisyphilitic treatment. 
TABLE 6. 
Daily variation of Arak awa’s reaction and vitamin C and chlorine 
content of mother’s milk during new pregnancy. 
Mother 29 years ; mother was taking a vitamin B, preparation— 
Beriberol powder, infant 1 year. 4th month of pregnancy. 
Right breast Left breast J 
EP 
Date =" c o oe SS a 8 
Arakawa’s Sa Ea Arakawa'’s | ‘aa Ra 
| B& | 2&6 acti | &s cs 
reaction ae | =e reaction |} $e = & 
= & | ¢> of “= &D e> of 
0’ 1’ 9’ 8/ 4’ 5’! > = | ~ a 0’ 1’ or 3/ 1’ 5/ - - - = 
— | = =n = 
18. V 4.9 57 5.5 39 
28. , 6.2 39 5.7 11 
29. , 6.1 57 5.9 46 
10. VI 5.8 53 5.9 50 
36. . 64 4 176 7.5 176 
o%. . 7.5 202 7.3 | 202 
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TABLE 7. 


Daily variation of Arakawa’s reaction and vitamin C content of 
mother’s milk during new pregnancy. 
Mother 30 years; mother did not take a vitamin B,-preparation, 
infant 5 months. 3rd month of pregnancy. 





Right breast Left breast 
ae o -> 
Yo ae —_ , 
1 =n if Su OY 83s 
Date ‘ as, |§&-Z8 ‘ e. &°#s 
Arakawa's a Swed Arakawa's ‘33 S's & 
F a sek eo _ : = = oR eS 
reaction an |e - Peg — | reaction @ & ie Pat 
=%& igB0o60°9 ., 7 =*® goss 
vTrvrvwvv vi re ae FV Ves’ si ese ae °° 
— ids — iga 
20. III 2.9 3 3.1 
, e Less Less 
12. V - - 6.5 4.8 
| than 4 than 4 
10. . 5.9 2 . 5.5 2 
15. , i 6.1 2 — 5.5 2 


mastopathia luetica, and in Tables 6 and 7 in the case of mastopathia 
gravidarum. 

In Table 1 the change of chlorin in human milk in a case of masto- 
pathia luetica, subjected to antisyphilitic treatment, is shown. Chlorin 
decreased remarkably. In Table 2, the change of sodium and potas- 
sium in human milk in another case of mastopathia luetica is shown. 
Table 3 shows the change of inorganic sulphate in another such case. 
Now in our own case of syphilitic mastopathy subjected to antiluetic 
treatment, vitamin C was estimated, chlorin being determined at the 
same time. Now as Arakawa’s reaction became better, vitamin C, 
decreased instead of increasing, with the same fate of chlorin, which 
decreased. 

Our own cases of mastopathia gravidarum are shown in Tables 6 
and 7. In the case shown in Table 6 Arakawa’s reaction became 
negative, and chlorin increased remarkably. Vitamin C showed ever 
increasing figures. In the case shown in Table 7, vitamin C alone was 
determined. It moved the same as in the previous case; it went on in- 
creasing in mastopathia gravidarum. 

With these results in view, we thought it very probable that in 
functional mastopathy vitamin C will, as above illustrated (p. 33), in- 


crease, 
Actual Results in Menstruation. 


As above shown, we presumed the chemical change of different 
ingredients—Cl, Na, K, SO,, lactic acid, lactose, methyl glyoxal and 
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vitamin C—of human milk in mastopathia menstrualis and mastopathia 

emotionalis. Hitherto actual results have been published concerning 

methyl glyoxal and lactic acid by Sato and Isono™, and by Shoda™ 

respectively. Tables 8 and 9 show their results (Cf. Tables 8 and 9). 
TABLE 8.* 


Inerease of methyl glyoxal like substance in human 
milk in menstruation. 





; . Methyl glyoxal Vitamin C like 
Date Arakawa’s reaction fet yl glyo itamin C like 
like substance substance 
25.V } t ++ 4 Hh 0 2.3 
4.VI° - 2.64 6.1 
Menstruation) 
8.VI n ! i: # 0 6.8 


Sh. Sato and Sh. Ison o's data (Cf. 110th Report of the Peroxidase Reaction, 
Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 326). 


TABLE 9.* 


Decrease of lactose in human milk in menstruation. 





Date Arakawa’'s reaction Lactose (72) Remarks 
om |Frteee # Me 

8.V1 + eh “ee Menstruation 
10.V1 $0 ee 8 # 7 

avn | Te 2 

6.VII : a , 14 pe Menstruation 
8.V1I ~$ M tt tt ; 
wae ie 2S See za 


* Ky. Shoda (Cf. 162nd Report of the Peroxidase Reaction, Tohoku J. Exp. 
Med., a forthcoming issue. 


22) Sh. Sato and Sh. Isono, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 325. 

25) Ky. Shoda, the 162nd Report of the Peroxidase Reaction, to be published in 
a forthcoming issue of the Journal. 

That pregnancy creates the want of more vitamin B is obvious from our experience 
that B avitaminotic milk and milk in new pregnancy are very similar to each other. 
Recently W. Neuweiler (Cf. Med. KIL, 1940, 36, 1180) tried to explain why G. Gaeht- 
gens failed to see an increased requirement of vitamin B in pregnant women. 
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As was shown in these tables, methyl glyoxal increased and lactose 


decreased. 
Remarks. 


Vitamin C in this treatise means vitamin C like substance (or 
substances) as well as vitamin C. 


Summary. 


In the present paper our classification of mastopathy of apparently 

healthy lactating women is suggested : 
Mastopathia menstrualis 

Mastopathia functionalis { Mastopathia emotionalis 
Mastopathia B,-avitaminotica 
;, Mastopathia gravidarum 
Mastopathia vera its camieitialin Sittlnn 

Mastopathia luetica 

And the chemical change of human milk in mastopathia menstru- 

alis and emotionalis is presumed: 


Inorganic ingredients :— Organic ingredients :— 
Chlorine will increase Lactic acid will increase 
Sodium will increase Methy] glyoxal will increase 
Potassium will increase Milk sugar will decrease 
Sulphate will increase Glyoxalase will decrease 


Vitamin C will increase 


Conclusion. 


In mastopathia menstrualis and mastopathia emotionalis, chlorin, 
sodium, potassium, inorganic sulphate, lactic acid, methyl glyoxal and 
vitamin C will increase in human milk. Milk sugar and glyoxalase 
will decrease. 











The Change of lodine Reaction and of Arakawa’s 
Reaction on Administration of Vitamin B* in 
Lactating Mothers and Their Infants. 


154th Report of the Peroxidase Reaction. 
(111th Human Milk Study.) 


By 


Kikuzo Isizaka. 
(Ai HK 4B HR) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In my two preceding papers”® (Cf. the 145th and the 147th Re- 
ports of the Peroxidase Reaction) I published the results of study on 
iodine reaction of blood neutrophils. The former paper treated of the 
relation between Arakawa’s reaction of milk and the iodine reaction 
of blood neutrophils in cases of lactating women, and the latter treated 
of the relation between the iodine reaction of blood neutrophils of in- 
fants and the Arakawa reaction of their lactating mothers. In these 
studies I observed that mothers secreting Arakawa-negative milk and 
also infants nursed with such milk showed positive iodine reaction, and 
attributed this result of reaction to B-avitaminosis. 

In the present treatise I shall report the change which may occur 
on an administration of vitamin B. If the positive iodine reaction of 
blood leucocytes of Arakawa-negative mothers and their infants is to 
be attributed to B-avitaminosis, then the positive reaction will, as I 
presume, change to negative reaction on vitamin B administration. 


Method of Investigation. 


1. Materials. Blood smears were obtained from both mother and 
infant who visited our Dispensary. 
* $B means BK, throughout the article. 


1) K. Isizaka, Tohoku J. Exp. Med., 1941, 40, 39. 
2) K.Isizaka, Tohoku J. Exp. Med., 1941, 40, 145. 
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4 
2, Arakawa’s reaction of mother’s milk was tested as described 
in the preceding paper of mine”; and mothers and infants who had 
'  Arakawa-negative or weakly Arakawa-positive milk were objects of 
% the present investigation. 
3. For the purpose of examining the iodine reaction of blood neu- 
trophils Kiyokawa’s® modification of Ehrlich’s method was used. 
The technique was described in my preceding paper”. 
TABLE 1. 
Case 1. T. Hattori. 
Arakawas Iodine reaction 
reaction of blood neu- 
Date = =§-—-R=right L=left | trophiles (22) Remark 
0’ 1’ 2’ Bf 4’ BY — + # 
> 
1. Ill : sae = os 0 60 40 Daily administration of 
. = : beriberol (3 grms.) and 
Mother R t+++H - ebios (3 grms.) and 
atid Ma. « 50 50 0 ee d - 
27 years L—++HH#i# injection of vitamin 
' B,* (1 grm.) every 
23. . R-+++ AA + 52 48 O other day 
Lae Oe 
hs . ) 80 20 ae 
Re- 3 Infant 1. edie Injection of vitamin B, 
: es Mm: « 74 24 O (0.65 mgrms.) every 
On 3 months other day 
wm. « 80 20 0 ~~ 
the 
10n Case 2. Y. Matsumoto. 
ted ; : : 
. R ae Daily administration of 
1n- 2, II Dol ae rm 4 0 60 40 oryzanin (5 mgrms.) 
ese Mother . ”* ebios (6 grms.) and 
f 32 years R++uHeuH injection of vitamin B, 
ind 17. Ill ies bail 32 68 O 0.5 mgrms.) every 
4 +t Tr Tr 
on 3 days 
ind . a oe 
Infant 2. I 100 0 OO Daily administration of 
2 months o liq. oryzanin (5 ¢.c.) 
° ) ’ 
“ur 17. Ill 100 60 (O 
of ry * Vitamin-B preparations used in this experiment were as follow: 


ae 


Injectio metabolin (Takeda) and injectio oryzanin (Sankyo) are used subcutaneous- 
ly as pure vitamin-B, preparations (B,-content was described with mgrm.). 

Liq. oryzanin (Sankyo) 1 ce.=vitamin B, claimed to contain 6 international units 
in it then. 

Oryzanin (Sankyo) 1 grin. Vitamin B, claimed to contain 40 international units 
in it then. 

Liq. beriberol (Radium Co.) 1 ¢c.c.=vitamin B, claimed to contain 1.02 interna- 
nd tional units in it then. 

Beriberol (Radium Co.) 1 grm. 

Ebios (Tanabe) 1 grm.-- vitamin B, claimed to contain 15-27 international units 
in it then. 


to 


— 
— 


3) Y. Kiyokawa, Rinsyo Syonika Zassi, 1932, No. 9, 25. 
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5. 

Mother 12 
26 years = 
26. 

Infant 12. 
26. 
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* Cf. Foot note to Case 4. 


Arakawa's 


Case 5. 
- b 
+ + + 

—-+z++ 


Date reaction 
R=right L=left 
ri 1’ 9’ 3/ 4’ 5’ 
se = 
14. TI | Pepapyeie 
Mother ee | R - - 
25 years we L - iis ele 
mao | ee 
14. HI 
Infant eo 
38 days — = 
15. 1V | 
Case 4. R 
, R—-—-+++H4 
2 
wading L—+++HH4 
4.V R—-++HH#Ht++ 
Mother : L—+H ++ H+ Ht 
30 years - a BR oe araree 
i L—-+++++ 
, R—+Hitit + 
10. VI L — i eH 
24. V 
Infant i « 
6 months - 
10. VI 


M. 


H+ He 


+ 
+ 


4 


llodine reaction 

of blood neu- 

trophiles (22) 
A 


| 
| 


68 32 

0 100 

0 100 

0 20 

| 0 68 
85 15 

. Hagita. 
0 80 

25 75 

0 88 

100 0 
40 60 

0 60 

24 76 
100 0 


Endo. 


0 100 


0 100 


x 


~l 

L 
4) 
u 


“0 


a) 20 
100 0 
100 0 


+t 


> 


20 


* Mother had been suffering from acute gastroenteritis. 
+ Yakriton... the detoxicating hormone of the liver; R. 
Units ; used to fortify the effect of vitamin B. 


0 


Remark 


Daily administration of 
oryzanin (3 grms.) and 
ebios (5 grms.) and in- 
jection of vitamin B, 
(0.56 mgrms.) every 
other day 





"Daily administration of 


liq. oryzanin (3 grms. 

and ebios and injec- 
tion of vitamin B, (0.5 
mgrms.) every other 
day 


Daily administration of 

beriberol (3 grms.) and 
ebios (3 arms.) and in- 
jection of yakritont, 
1/2 R.A.U., and vita- 
min B, (0.56 mgrms. 
every other day 


Daily administration of 

liq. beriberol (3 c.c.) 
and ebios (0.5 grms.) 
and injection of vita- 
min B, (0.6 mgrms.) 
every other day 


A. U. =Rabbit-Ammonia- 


Injection of vitamin B, 
(0.5 mgrms.) and yak- 
riton*, (1/2 R.A.U.) 
every other day 


Injection of vitamin B, 
(0.5 mgrms.) every 
other day 
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Case 6. 


Change of lodine Reaction and Arakawa’s Reaction 


H. Sugawara. 





Mother 
30 years 


Infant 
12 months 


Mother 
27 years 


Infant 
65 days 


Mother 


32 years 


Infant 
2 months 


Date 


20. 


27. 


19. 


30. 


~! 


19. 
30. 


14. 


20. 


~I 


20. 


7. 


| 
} 
| 
| 
| 


IX 


X 
XI 


| 
| 


Arakawas 


* Cf. Foot note to Case 4. 


Mother 
25 years 


Infant 
3 months 


9. 
15. 
22. 


XI 


” 


lodine reaction 


of blood neu- 


++ 


20 


100 


100 


0 


0 


0 


—— 


0 
0 


reaction 
R=right L=left trophiles(?2 ) 
0’ 1’ 2 3/ 4 5B ~ 
» "t+ tit 0 80 
L ++++ 
R +t+Htitt i909 oO 
L——-++++ 
0 100 
40 60 
Case 7. K. Ando. 
R téeteeit 0 0 
L kettst 
R—+HHHH# | j0 gg 
L Lee ee 
R—-++++H++ | 100 0 
L "£7 T + 
R t++tHHH+H 100 0 
L—-+++++ 
88 12 
100 0 
56 44 
100 «(0 
Case 8. M. Ito. 
R ++ tH Hh tit tH 
fp -B-g- 0 Oo 
L ++ tt tt tH tH 
R+HitiHit# | 199 0 
L ++H # HH + 
0 28 
100 «(0 
Case 9. Y. Suzuki. 
R t+++HH a oe 
L +H dH 4 28 72 
B—-+4+4++4 
: oe 8s 12 
L+tH + + tt tt 
100 «0 
R —~tt+ + 100 «0 
Li+Hitit + 
aaa 75. «25 
100 «(0 
100 +O 
100 «(0 


+ Cf. Foot note to Case 


0 


Remark 


After 6 times of injec- 
tion of vitamin B, (0.5 
mgrms.) 


7 days after daily ad- 
ministration of liq. 
oryzanin (5 e.c.) and 
ebios (1 grm.) 


Has been taking vita- 

min B about a month. 
Further in our Dis- 
pensary, daily admini- 
stration of oryzanin 
(6 grms.) and injection 
of vitamin B, (0.5 
mgrms.) every other 
day 


Daily administration of 
liq. oryzanin (3 ¢.c.) 


(Hypogalactia) 


After 6 times of injec- 
tion of vitamin B, (9.5 
mgrms.)and yakriton* 
1/2 R.A.U. 

Daily administration of 
liq. oryzanin (3 ¢.¢.) 
and ebios (0.5 grms.) 


Injection of vitamin B, 
(0.6 mgrms.) and yak- 
ritont (0.5 ¢.c.) every 
other day 


Daily administration of 
liq. oryzanin (5 c.c. 
and ebios (0.5 grms.) 
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Case 10. Y, Mukatyama. 





Arakawa's Iodine reaction 
reaction of blood neu- 
Date 7 ; Remark 
a R=right L=left trophiles (22 ' . 
0’ 1! 8 3! 4’ 5  - 
= + 4. +4. 4 +4 
29. IX : : x ' ‘i 60 40 O 
4 t++H+4 
Injection of vitamin B 
Mothe aa ie A. 4d Fe ss ! 
= ce = : : oe ve 72 28 «(OO (0.5 mgrms.) every 
a 2 bot tt tt tr t other day 
ao R Err t 100 0 0 
L -t- ++ ++ ++ 44 
29, IX 100 0 oO Injection of vitamin B 
Infant . 
33 days 7. X 100 OO (0.25 mgrms.) every 
oo Gays 14. 100 «6«0CC 8 other day 
Case 11. K, ITeda. 
+ -4 + + + 
21. IX 4 oes Sey 0100 0 
a Injection of vitamin B 
Mother R+++H HH ‘ - 1 
"— ae 26. , “arg bé Lug 32 68 O (0.5 mgrms.) and yak- 
ith sane a os ae riton} every other day 
1. X Rttitit tt | 199 09 0 
LitHititit H+ | 
} 
21. IX 52 48 0 Injection of vitamin B, 
Infant : “ 
6 ths ss. 60 40 O (0.25 mgrms.) every 
ae . s 100 0 0 day 


t Cf. foot note to Case 4. 


Case 12. T. Tomita. 


28. X I 100060600 
Injection of vitamin B, 
Mother 7. XI R “ 100 620 OO 0.5 mgrms.) every 
29 years L : 
: other day 
96. . R — 100 0 0 
L : =++ 
int 28. X 40 60 0 Injection of vitamin B, 
= ¥ 7. XI (0.25 mgrms.) every 
72 days 26. . 9 10 0 other day 
Case 13. T. Kansaku. 
_ R —-+ 
1. 2 I 12 88 0O 
Injection of vitamin B, 
ee . 19. » : 0 0 100 (0.6 mgrms.) every 
“f years —ee other day 
28. , 60 40 0 
taf 11. XI 0100 0 | Injection of vitamin B, 
n or A 19. , 100 «6000 (0.6 mgrms.) every 
46 days 28. . 100 20 (OO other day 








min B, 


Case 14, 


Change of Iodine Reaction and Arakawa’s Reaction 


S. Tida. 





Mother 


ary : 
, r 20 years 
a - 
nin B, 
every 
Infant 
3 months 
lin B, 
yak- 
r day 
Mother 
30 years 
in B, | 
very 
Infant 
3 months 
nB, 
very 
Mother 
21 years 
n B, 
ery 
Infant 
ere 78 days 
B, 
ery 
z Mother 
28 years 
B 
. Infant 
Try 





57 days 


Date 


20. 


XI 


XII 
XI 


XI 


R 


R 
L 


Arakawa’ 


reaction of blood neu- 
right L=left trophiles( 2? 
Oo” 1’ 2 3° 4’ 6’ + 44 
e+ 4 32 68 0 
koe++ | ™ ” 
++ Hit 
A 0 0 Oo 
"£780 : 
1. 4 | 
r+ + + t 100 600 
te+++ 
60 40 O 
0 20 80 
100 6 60lClCOO 
Case 15. A. Sako. 
rrr 0 80 20 
— + 
Eri t+ + 60 40 0 
-$+2+ 
-t+tHH + 80 20 6 
tet 
100 OF 0 
100 0 0 
100 O 0 
Case 16. K. Sato. 
0100 0 
&-T 7 
: 100 0 oO 
£+ +4 4 
8 15 O 
ow —§- +. 
a 100 0 0 
be+H 
0100 0 
100 0 0 
80 620 0 
100 O 0 
Case 17. H. Hasekura. 
z+++ + 0 80 20 
++H+ tH 
+ + + tt tt 100 620 (0 
He 4h Hb Hb te 
0 100 0 
100 O 0 


Iodine reaction 


Remark 


Has been taking vita- 
min B, about 8 weeks. 
Further, injection of 
vitamin B, (0.5mgrmms. ) 
every other day 


Daily administration of 
liq. oryzanin (3 ¢.¢.) 
and ebios (0.5 grms.) 
and injection B, (0.25 
mgrms.) every other 
day 


Daily injection but 
holiday of vitamin B, 
(0.5 mgrms. 


Daily administration of 
liq. beriberol (5 c.e.) 
and ebios (0.5 grms. 


Injection of vitamin B, 
(0.5 mgrms.) every 
other day 


Injection of vitamin B, 
0.5 mgrms. every 
other day 


Daily administration of 
beriberol (3 grms.)and 
injection of vitamin B, 
(1 mgrm.) every other 
day 
Injection of vitamin B, 
0.5 mgrms every 
other day 
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Case 18. H. Kan. 





Arakawa's lodine reaction 
reaction of blood neu- , 
Date = - R=right L=left _ trophiles (2 memect 
0’ 1’ 2’ 3/ 4’ 5B mage ae 
20. IX B- tthe 0 80 20 — ee 
Mother — Lb —-—-++++4 - Injection of vitamin B, 
ix 4 7e 
38 years Oe! vant (0.6 mgrms.) every 
: 30. , -y r = . > . 100 O 0O other day 
Infant 20. IX 0100 +O Injection of vitamin B, 
5 ceeeiiie (0.25 mgrms.) every 
30. , 40 60 0O other day 
Case 19. T. Matumoto. 
Until 4. III daily ad- 
+ 4 st 46 “ag : toe 
17. II - 4 + v4 : 0100 O ministration of beri- 
.iT =? berol (3 grms.) and 
si R+++H+HHH+ | ebios (3 grms.) and in- 
25. , ; : 100 0 0 ge oe dona 
L+HHHHH | jection of vitamin B, 
Mother R mm - | (0.5 mgrms.) every 
37 years 4. IIT L + 4 4 4 = um 100 O 9O other day 
| 
Rezt+Hit+ | o 6 © | 
~ Lat enan a | ' | Thereafter injection of 
R | vitamin B, (1 mgrm.) 
ms + + + tt ur tt 100 0 © | every other day 
L++HH#H 
17. II 0100 O Daily administration of 
on 100 0 (O liq. oryzanin (5 c.c. 
Infant Pee and beriberol (0.5 
3 months 4. Ill 100 O O grms.) and injection 
" of vitamin B, (0.5 
a » ( 1 
= ee & mgrms.) every other 
22. , 84 16 O day 
Case 20. T. Otuki. 
18. III : . 0100 0 
= a 
25. , : eet? i om @ 
ee a Injection of vitamin B, 
Mother a IV R ae oe ae ae & (0.6 mgrms.) and yak- 
25 years . L +44 +H Ht 100 0 90 ritont (0.5 e.c.) every 
: other day 
a R t + H + tH 100 0 0 
L tHHH+H+ 
28. , R—++++# | 19 © 0 
Li++HHH : 
18. III 32 68 0 Daily administration of 
95, 40 @0 0 liq. oryzanin (5 c.c.) 
Infant "8. Iv 100 0 0 and beriberoi (1 grm.) 
4 months 17. 88 12 0 and injection of vita- 
93.” 100 0 O min B, (0.5 mgrms.) 
bales every other day 


t Cf. Foot note to Case 4. 








Change of Iodine Reaction and Arakawa’s Reaction 


Results of Investigation. 





Arakawa’s reaction will, as Arakawa’s experiment® shows, 
change from negative to positive on an administration of vitamin B, 
though the amount of this differs according to cases. This experiment 
min B, was further confirmed by Takamatsu”. Lactating mothers with 
every Arakawa-negative milk seen in our daily practice are not acute cases 
of B-avitaminosis, of course, and a daily administration of vitamin B 
ina not very large amount cannot easily make an Arakawa-negative 

































oy 


J ae 
RN eb ae 


yarn. e| case Arakawa-positive, but when mothers with Arakawa-negative 
4 milk are taking vitamin B, the milk is losing its toxicity or its content 
in a glyoxal-like substance or substances, even if it still remains nega- 
ae tive to Arakawa’s reaction. This is what was shown by Takamatsu* 
beri- In the present work, I treated cases of B-avitaminosis or those who 
Pay were running near it. 
in B, In all the cases except No. 7 and No. 17 neither mother nor infant 
— had been taking vitamin-B preparations. In all the cases the mother’s 
iodine reaction was more or less positive at the first examination, but 
—_— it became gradually weaker or entirely negative on an administration 
grm.) ; of vitamin B. This tendency was also seen in the infant. In most cases 
es except for Nos. 2, 3, 9,10, 12 and 15 an improvement of Arakawa’s 
onof | reaction of milk was seen on an administration of vitamin B, while the 
(0.5 iodine reaction went from positive to negative—or to the normal reac- 
“as tion—in both mother and infant. In No. 2, No. 9, No. 10 and No. 15 
ther the iodine reaction of infant was negative from the very first examina- 
tion, but that of the mother showed the decrease on an administration 
of vitamin B. In No.3 and No. 12 Arakawa’s reaction and iodine 
reaction of mothers showed no perceptible improvement on an adminis- 
tration of vitamin B, but the iodine reaction of the infants in these cases 
showed a remarkable decrease—a change to the normal reaction. 
nB, et 
yak- Summary. 
very 4 


PIA: 


; In my preceding papers”® I stated from the view point of positive 
iodine reaction that a mother with Arakawa-negative milk and an in- 

fant nursed with such a milk are already in a state of avitaminosis B. 
n of In the present paper I saw a change of the reaction on an administra- 


a tion of vitamin B—from positive to negative (or to the normal reaction). 
ita- 
ns.) 4) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 107. 


5) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 
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This result shows again that mothers with milk negative to A ra- 
kawa’s reaction and their infants are already in a state of B-avitami- 
nosis. 


Conclusion. 
Blood leucocytes of mothers and infants with weak or negative 


Arakawa’s reaction show the positive iodine reaction of blood neu- 
trophils. An administration of vitamin B will restore the positive 


iodine reaction to the normal (negative). 
From these two facts it will be seen that mothers with milk nega- 
tive (or weakly positive) to Arakawa’s reaction and infants nursed 


with such milk are in a state of B-avitaminosis. 
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Uber das Verhalten des anorgatiischen Sulfats im Blutserum 
und Harn bei chirurgischen Nierenerkrankungen. 


Von 


Takesi Matsubara. 
(PA IGE #2) 


(Aus der Chirurgisechen Klinik der Universitdt, Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 


Es ist zwar eine von friiher her bekannte Tatsache, dass bei Sti- 
rung der Ausscheidung von N-haltigem Eiweisszerfallprodukte in 
Harn bei verschiedenen Nierenerkrankungen ebenso der Nichtprotein- 
schwefel, vor allem auch das Sulfat im Kérper zuriickgehalten wird. 
Die klinische Bedeutung dieser Substanz bei Niereninsuftizienz als ein 
toxischer Agent oder Siiureradikal scheint aber bisher von den Klini- 
kern sehr wenig beachtet worden zu sein. Der Grund dafiir liegt ein- 
fach darin, dass die klinisch anwendbare Mikrobestimmungsmethode 
dieser Substanz trotz des merkwiirdigen Fortschritts auf anderem Ge- 
hiete der Blutchemie friiher stets ein unzuverliissiger Faktor blieb und 
deshalb diese Substanz bisher nach jener Richtung hin nur selten ein- 
gehend studiert worden war. Denis berichtete 1921 als Erster tiber 
die Menge des anorganischen Sulfats im Blute bei normalen Menschen 
und die Ergebnisse aus den Untersuchungen tiber einen Zusammen- 
hang zwischen der N-Retention und dem anorganischen Sulfat im 
Blute bei Nephritiskranken. Darauf folgten einschliigige Forschun- 
gen einiger Autoren wie Kahn u. Postmontier, Loeb u. Bene- 
dict. Wakefield u. seine Mitarbeiter veriffentlichten 1931 ihre 
eigene neuere Bestimmungsmethode des anorganischen Sulfats im 
Blutserum unter der Annahme, dass das anorganische Sulfat im Blute 
in der Frtihdiagnose der Nierenfunktionsstérung eine grosse Bedeu- 
tung haben miisste. Diese Angabe zog dann die grosse Aufmerksam- 
keit der Kliniker auf sich und daraufhin wurden von verschiedenen 
Autoren viele neuere oder verbesserte Bestimmungsmethoden des an- 
organischen Sulfats im Blutserum und im Harn angegeben. Gleich- 
zeitig wurde das Verhalten des anorganischen Sulfats im Blute bei 
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Nephritiden von seiten der Internisten ein Gegenstand eifriger For- 
schungen. 

Nach Macy geht die Ausscheidung des Sulfats aus dem Kérper 
im Vergleich mit denen des Harnstoffs weit geringer abhiingig von 
der Diurese, deshalb weit konstanter vor sich und diese Probe ist des- 
halb als die empfindlichste unter den bisherigen Nierenfunktions- 
proben anzusehen und kann klinisch als ein bedeutsamer Fingerzeig 
fiir die Niereninsuffizienz verwendet werden. Ausserdem wurde in 
neuester Zeit von den Autoren wie Atchley u. Benedict, Wake- 
field u. Mitarbeitern, Hoffman u. Mausfield hervorgehoben, dass 
in gewisser Form der Uriimie das anorganische Sulfat zusammen mit 
dem anorganischen Phosphate im Blute beim Herbeifiihren der Azi- 
dosis eine weit gréssere Rolle spielt als bisher angenommen. Dem- 
gegeniiber liegen aber gegenwiirtig noch andere Ansichten vor, so 
dass die Frage noch offen bleibt. 

Beziiglich einschligiger Forschungen bei chirurgischen Nieren- 
und Harnwegeerkrankungen liegt bisher keine Literatur vor, so weit 
mir bekanntist. Da ich in neuerer Zeit in unserer Klinik die Gelegen- 
heit hatte, bei Gesunden und verschiedenen chirurgischen Nieren- und 
Harnwegkranken und zwar bei Nierentuberkulosen das anorganische 
Sulfat im Blutserum und Harn zu bestimmen und die Resultate mit 
denen der gleichzeitig parallel angestellten anderen klinischen Unter- 
suchungsmethoden, und zwar der Harnstoffbestimmung des Bluts und 
Harns zu vergleichen, so will ich an Hand der Untersuchungen bei 306 
Fiillen meine Ergebnisse im folgenden kurz berichten. 


Material und Untersuchungsmethode. 


Es standen mir bei meinen Untersuchungen im ganzen 306 gesunde und 
kranke Personen zur Verfiigung. Die Untersuchungen wurden bei ihnen in 5 
Reihen eingeteilt ausgefiihrt. In der 1. Untersuchungsreihe wurde bei 35 Ge- 
sunden der Gehalt des anorganischen Sulfats im Serum und Harn und in der 
2. Untersuchungsreihe derselbe bei 41 chirurgischen Kranken mit Ausschluss 
der Nieren- und Harnwegeerkrankungen bestimmt. In der 3. Reihe kamen 128 
Fille der chirurgischen Nieren- und Harnwegeerkrankungen in Betracht, bei 
denen das anorganische Sulfat des Blutserums und Harns bestimmt wurde. 
Darunter wurde bei 18 einseitigen Nierentuberkulosen das anorganische Sulfat 
des Serums auch nach der Nephrektomie verfolgt. In der 4. Untersuchungsreihe 
stellte ich bei 24 Gesunden und chirurgischen Nierenkranken Verdiinnungs- 
probe an, wobei das anorganische Sulfat bei jeder einzelnen Harnportion be- 
stimmt wurde. Ferner stellte ich bei 78 Nierengesunden und chirurgischen 
Nierenkranken vergleichende Untersuchungen des anorganischen Sulfats in 
den unter Ureterenkatheterismus getrennt aufgefangenen Nierenharnen an. 
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Anorganisches Sulfat im Blutserum bei chirurgischen Nierenerkrankungen 5] 

Die zu Untersuchenden, gleich wie die Kranken und die zur Kontrolle her- 
angezogenen Normalpersonen, erfuhren keine strenge Diitbeschrinkung bei 
der Untersuchung. Die Aufnahme von Arzneimitteln, vor allem das sulfat- 
haltige wurde seit einigen Tagen vor der Untersuchung verboten. Die Blut- 
entnahme geschah in der Regel in der bestimmten Vormittagsstunde zwischen 
10 und 11 Uhrin niichternem Zustande und nach wenigstens 30 Minuten langer 
Bettruhe aus Kubitalvene mittels trockner Rekordspritze. Nur bei wenigen 
dringlichen Fillen wurde das Blut ausnahmsweise direkt vor der Notoperation 
entnommen. Das entnommene Blut wurde dann in 2 Portionen eingeteilt. Die 
eine wurde sofort 30 Minuten lang zentrifugiert und das so isolierte Serum zur 
quantitativen Bestimmung des anorganischen Sulfats verwendet, Die andere 
Portion des Bluts wurde im Zustande des Vollbluts zur Harnstoffbestimmung 
herangezogen. Das Auffangen des Harns geschah in der Regel gleichzeitig 
mit der Blutentnahme, also zwischen 10 und 11 Uhr vormittags innerhalb 36 
Minuten, damit man den Harn gleichzeitig zur Bestimmung der Am bard schen 
Konstante verwenden konnte. Dabei machte das Auffangen des Harns bei ge- 
sunden Personen und bei Ureterenkatheterismus eine Ausnahme. Bei den er- 
steren wurde der Harn 30 Minuten lang und bei den letzteren innerhalb eines 
gewissen noch kiirzeren Zeitraums aufgefangen. 

Die quantitative Bestimmung des anorganischen Sulfats im Blutserum und 
Harn wurde nach der von Tanaka modifizierten Methode von Letonoff u. 
Reinhold ausgefiihrt (Meine unten angefiihrten Zahlen beziehen sich auf mg 
S in 100 cem Blutserum oder Harn). Dabei stellte ich im voraus eine festge- 
setzte Menge des anorganischen Sulfats enthaltende Lésung und einen mit be- 
stimmter Menge anorganischen Sulfats hinzugefiigten Blutserum und Harn her, 
fiihrte eine Vorpriifung aus und konnte dabei in meiner Methode eine Genauig- 
keit von ca. 989% feststellen. Ferner wurde bei der Bestimmung des anorgani- 
schen Sulfats des Harns dieser im voraus je nach seinem spezifischen Gewicht 
und zwar bei einem unter 1,005 liegenden spezifischen Gewicht mit redestilli- 
ertem sulfatfreiem Wasser 5fach, bei 1,005-1,010 10fach, bei 1,010-1,020 20fach 
und bei einem iiber 1,020 liegenden spezifischen Gewicht 30fach verdiinnt. 

Der Harnstoffgehalt des Bluts und Harns wurde gleichzeitig mit dem anor- 
ganischen Sulfat bei ein und demselben Blut und Harn untersucht. Zur quan- 
titativen Bestimmung des Harnstoffs im Blut und Harn bediente ich mich der 
von Hayashi modifizierten Methode nach Van Slykeu. Cullen. Bei Be- 
wertung der Ergebnisse aus meinen obigen Untersuchungen wurden auch die- 
jenigen aus den anderen parallel angestellten Nierenfunktionsmethoden, vor 
allem auch die der P.S.P.-Probe und der Bestimmung der Am bard schen Kon- 
stante sowie die klinischen wie Operationsbefunde beriicksichtigt. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 
I. Evgebnisse der 1. Untersuchungsrethe d.h. bet Gesunden. 


Die Werte des anorganischen Sulfats in normalen menschlichen 
Blutsera sind, wie bekannt, verschieden je nach dem Autor und der von 
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ihm gebrauchten Bestimmungsmethode. So ergibt sich aus der Tabelle 
[, dass die Angaben verschiedener Autoren iiber die normale Konzen- 
tration des anorganischen Sulfats im Blutserum ziemlich weit ausein- 
ander gehen. Nach den innerhalb der letzten ca. 10 Jahre veriffent- 


Tabelle I. 


Anorg. Sulfat des Blutserums bei Gesunden. 





Zahl der 


Anorg. Sulfat Bestimmungs- 
Autoren |  Unter- ee . 
(mg S pro 100 cem) methode 
suchten 
Denis (1921) 10 0,5-1,0 | Nepherometrie 
Loebu. Benedict (1927) 13 0,7-1,6 Gravimetrie 
Wakefield (1929) 10 0,5-1,8 Kolorimetrie 
Cc berts . The se “i > , . 
uthbert ssirdiecstc Thompsett 10 0,1—0,5 Kolorimetrie 
(1931) 
Hoffmanu. Cardon (1935) 42 0,34-1,09 Oxydimetrie 
taiaiea today anes 23 0,95-1,16 Kolorimetrie 
\ wo) 
Poweru. Wakefield (1938) 29 0,87-1,47 Alkalimetrie 


lichten Angaben verschiedener Autoren betriigt der normale Wert des 
anorganischen Sulfats im menschlichen Blutserum durchschnittlich ca. 
1 mg in 100 ccm Blutserum. 

Bei meinen 35 Gesunden (21 Miinnern und 14 Frauen) vom 13.-57. 
Lebensjahre, meistenteils im 2. und 3. Dezennium, betrug das anorga- 
nische Sulfat des Blutserums, aus Tabelle II ersichtlich, durchschnitt- 
lich 1,03 mg in 100 ccm Blutserum mit den Grenzwerten von 0,75- 
1,20 mg in 100 ccm Blutserum. Diese Werte stiminen also beinah mit 
denen der neueren europiiischen Autoren iiberein. Dabei konnte ich 
keinen Einfluss der Geschlechter und der Lebensjahre auf den Gehalt 


Tabelle II. 


Anorg. Sulfat des Blutserums bei Gesunden. 





Anorg. Sulfat Harnstoff 
Zahl (me Si - se ) »s st 
mg S in 100 eem Blutserum) (zg in 1000 cem Blut 
Geschlecht d. Minimum u Minimum u 
Faille . ; , Durchsehnitt | ~ te * | Durehschnitt 
Maximum Maximum 
! 
Manner 21 0,76-1,20 1,04 | 0,14-0,40 | 0,27 
Frauen 14 0,75-1,18 1,03 0,13-0,37 0,24 
Total 35 0,75-1,20 1,03 0,13-0,40 0,26 
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des anorganischen Sulfats im Blutserum feststellen. Ferner betrug 
die gleichzeitig bestimmte Harnstoffkonzentration des Bluts bei mei- 
nen Gesunden durchschnittlich 0,26 g in 1000 ccm Blut mit den Grenz- 
werten von 0,13 und 0,40g in 1000 ccm Blut (sieh Tabelle IT). Diese 
Zahlen, die sich bei Miinnern etwas hiéher als bei Frauen verhielten, 
stimmen mit denen der friiheren Autoren und zwar von Kaya in un- 
serer Klinik iiberein. Aus meinen und anderer Autoren Ergebnissen 
geht hervor, dass das anorganische Sulfat im Blutserum bei Nieren- 
gesunden sehr geringen individuellen Schwankungen unterworfen ist. 
Dabei konnte ich, wie von Wakefield bemerkt, feststellen, dass bei 
Gesunden zwischen den Schwankungen des anorganischen Sulfats und 
des Harnstoffs im Blute keine zahlenmiissige Abhiingigkeit besteht. 
Vielmehr fand ich bei einigen Personen einen Widerspruch zwischen 
den Zahlenwerten dieser beiden Substanzen in ihren normalen Schwan- 
kungen im Blute. 

Dass das alimentiire Sulfat fast keinen Einfluss auf die Menge des 
Sulfats im Harn ausiibt, lisst sich schon daraus annehmen, dass das 
Sulfat in gew6hnlicher Kost in ganz minimaler Menge enthalten ist, 
und dass es im Darm nur schwer resorbiert wird. Nach Miihlman 
ist die Totalsulfatausscheidung im Harn bei Ausschluss exzessiver Flei- 
schkost fast unabhiingig von der Art der Erniihrung und wird vielmehr 
in grossem Masse von der Lebhaftigkeit der Oxydationsvorgiinge im 
Kérper beeinflusst, so dass das Sulfat im allgemeinen in grisserer 
Menge bei Miinnern als bei Frauen und bei Jugendlichen als bei Kin- 
dern und Greisen im Harn ausgeschieden wird. Die Tagesschwan- 
kungen der Sulfatausscheidung im Harn sind nach Macy friih am Mor- 
gen am geringsten und erreichen in der Abendstunde das Maximum, 
so dass die Sulfatausscheidung pro Stunde zwischen 55 und 132,9 mg 
SO, betriigt. Die Konzentration des anorganischen Sulfats im Harn 
unter verschiedentlichen diuretischen Bedingungen machte nach Macy 
16-285 mg SO, in 100 cem Harn, nach Hayman u. Johnston 5-322 
mg SO, in 100 ccm Harn aus. 

Bei meinen Gesunden betrug die Konzentration des anorganischen 
Sulfats im Harn durchschnittlich 42,6 mg in 100 ccm Harn mit den 
Grenzwerten von 32,1 und 92,6 mg in 100ccem Harn, ohne dabei den 
Einfluss der Geschlechter und der Lebensjahre festgestellt zu haben(sieh 
Tabelle IIT). Die gleichzeitig bestimmte Konzentration des Harn- 
stoffs im Harn belief sich dabei durchschnittlich auf 10,2 gin 1000 cem 
Harn mit den Grenzwerten von 3,0 und 18,6g in 1000 ccm Harn. Da- 
bei wurde bemerkt, dass die Konzentration des anorganischen Sulfats 














T. Matsubara 


Tabelle III. 
Anorg. Sulfat des Harns bet Gesunden. 





Anorg. Sulfat Harnstott 
: Zahl (mg S in 100 ecm Harn) (g in 1000 cem Harn) 
Geschlecht a. Minimum u Minimum u 
Falle . < * - Darchschnitt | ~ - * _ Durchschnitt 
Maximum Maximum 
Manner 21 34,2-92,6 44,5 | -8,0-18,6 10,8 
Frauen 14 32,1-89,8 39,8 | 3,3-15,3 9,9 
Total 35 32,1-92,6 42,6 | $,0-18,6 10,2 


des Harns im grossen und ganzen mit denen des Harnstoffs und mit 
dem spezifischen Gewicht des Harns parallel liuft. Zwischen den 
Konzentrationen des anorganischen Sulfats des Blutserums und des 
Harns konnte ich bei meinen Gesunden keinen zahlenmiissigen Zu- 
sammenhang feststellen. 


II. Ergebnisse der 2. Untersuchungsrethe, d.h. bet einigen 
chirurgischen Erkrankungen mit Ausschluss 
der Harnerkrankungen. 


Hierbei wurden im ganzen 41 chirurgisch Erkrankte mit Aus- 
schluss der Harnkranken untersucht, unter denen sich 13 von akutem 
und chronischem Darmverschluss, 3 gutartige Pylorusstenosen, 4 Per- 
forationsperitonitiden, 10 maligne Geschwiilste und 11 chirurgische 
Tuberkulosen mit Ausschluss der Nierentuberkulose fanden. Die Ein- 
zelheiten der Ergebnisse sind ersichtlich aus Tabelle IV u. V. 


Tabelle IV. 


Anorg. Sulfat des Blutserums bei einigen chirurgischen Erkrankungen. 





Anorg. Sulfat 
Zahl (mg S in 100 cem 
Krankheiten d. Blutserum) bi. aiorttsens lis oy eg i 
Faille Minimum u.{ Durch- | Minimum u. Durch- 
Maximum | schnitt | Maximum _ schnitt 


Harnstoff 
(g in 1000 cem Blut) 


Akuter u. chronischer 13 1,08-2,31 | 1,68 0,41-1,27 0,68 
Darmverschluss 

Gutartige Pylorusstenose 3 1,12-1,62 1,45 0,39-0,67 0,42 

Diffuse Perforationsperitonitis 4 1,21-1,97 1,38 0,32-0,89 0,52 

Karzinom 7 | 0,75-1,28 1,06 0,18-0,43 0,32 

Sarkom 3 0,82-1,17 | 1,00 0,15-0,31 0,22 
‘hirurg. Tbe. mit Ausschluss ea ss . : 

Chirurg. Tbe. mit Ausschluss 11 0,77-1,18 1,05 0,17-0,38 0,24 


d. Nierentbe. 
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Tabelle V. 


Anorg. Sulfat des Harns bei einigen chirurgischen Erkrankungen. 





Anorg. Sulfat 
Zahl (mg S in 100 cem 
Krankheiten d. Harn) 
Faille |Minimumu. Dureh- Minimum u. Durch- 
Maximum _=_ schnitt Maximum _— schnitt 


Harnstoff 
(g in 1000 cem Harn) 








Darmverschluss 5 71,5-172,5 86,5 | 11,1-31,2 18,5 

” Gutartige Pylorusstenose 7 3 57,4-124,3 61,4 7,8-18,5 14,2 
Perforationsperitonitis | 3 | 685-1521 887 | 13,8-267 | 18,0 
Session 6 | 38,5 124,5 | 52,1 6,3-21,2 13,2 
Sarkom 2 31,6- 43,6 | 37,6 3,6- 7,5 5,4 


Chirurg. Tbe. mit Ausschluss 


v2 8 28,8— 87,5 3,5 3,4-19,2 9.9 
d. Nierentbe. . sg 43,5 4-19, ’ 


Meine 13 Fiille des Darmverschlusses waren hauptsiichlich me- 
chanischer Natur. Dabei wurde das anorganische Sulfat des Blut- 
serums bei 5 ein wenig oder mehr erhiht, bei 4 normal gefunden, wiih- 
rend der Blutharnstoff dabei ausnahmslos mehr oder weniger stark 
vermehrt und im Endstadium schwerer Ileusfiille 2-3fach so gross wie 
normal erhéht war. Bei meinen Fiillen der Perforationsperiotonitis 
und der gutartigen Pylorusstenose wiesen das anorganische Sulfat im 
Blutserum durchschnittlich eine miissig starke und der Blutharnstofi 
ebenso eine mehr oder weniger deutliche Vermehrung auf. Bei einigen 
unter 7 Karzinomen zeigte das anorganische Sulfat des Blutseruims 
nur eine leichte Erhéhung und bei einigen anderen subnormale Werte 
und daraus durchschnittlich beinah normale Werte, wihrend der Blut- 
harnstoff dabei durchschnittlich leicht erhéht, ausnahmsweise bei 
deutlicher Kachexie stark erhéht war. Die obige hiiufig beobachtete 
Erhéhung des anorganischen Sulfats im Blutserum ging bei Fiillen 
dieser Untersuchungsreihe aber mit denen des Blutharnstoffs nicht 
immer parallel und war weniger auffallend als die des Blutharnstoffs. 
Bei meinen 11 ausserrenalen chirurgischen Tuberkulosen und zwar 
den Knochen-, Gelenk- und Weichteiletuberkulosen zeigten das anor- 
ganische Sulfat und der Harnstoff im Blute alle normale Werte. 

Das anorganische Sulfat des Harns (sieh Tabelle V) erfuhr bei 
meinen Fallen von Darmverschluss, gutartiger Pylorusstenose und 
Perforationsperitonitis zumeist eine Erhéhung, zuweilen dem spezifi- 
schen Gewicht des Harns entsprechend. Bei diesen Fiillen beobachtete 
ich eine Neigung, dass der Gehalt des anorganischen Sulfats des Harns 
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mit dem des Blutserums beinah parallel liiuft, falls die Nieren keine 
merkliche Insuffizienz aufwiesen. Bei Krebsfiillen mit 2 fortgeschrit- 
tenen Ausnahmefiillen, Sarkomen und ausserrenalen chirurgischen 
Tuberkulosen blieb der Gehalt des anorganischen Sulfats im Harn in 


normaler Grenze. 


Til. Ergebnisse der 3. Untersuchungsrethe, d. h. bei chirurgi- 
schen Nieren- und Harnwegeerkrankungen. 


Ich untersuchte ferner 128 chirurgische Harnkranke (216 Unter- 
suchungen), worunter sich 76 chronische Nierentuberkulosen, 34 an- 
dere chirurgische Nierenerkrankungen und 18 Erkrankungen der un- 
teren Harnwege fanden. 

Unter 76 chronischen Nierentuberkulosen handelte es sich bei 62 
um einseitige und bei 14 um beiderseitige Erkrankungen. Unter 62 
einseitigen Nierentuberkulosen kamen 54 zur Nephrektomie. Bei 
ineinen einseitigen Nierentuberkulosen betrug das anorganische Sulfat 
des Blutserums durchschnittlich 1,13 mg in 100 ccm Blutserum mit 
den Grenzwerten von 0,76 und 1,79 mg in 100 ccm Blutserum, war also 


Tabelle VI. 


Anorg. Sulfat des Blutserums bet chronischen Nicrentuberkulosen. 





Anorg. Sultat 


Zahl (mg S in 100 cem (gz in pepe Blut 
‘ — - d. Blut-erum) sie : 
Pi 2 gd. Niere , "Winisanwm u.| Dawe i 
CFANGCENRE * . Faille Minimumu. Durch- Minimum u. Durch- 


Maximum | schnitt|} Maximum _ schnitt 


Einseit. Erkrankung 62 0,76-1,79 | 1,13 0,13-0,43 0,29 
Tbe. d. Papillenspitze ~ 0,78-1,19 | 1,05 0,13-0,35 0,25 
‘6 wer oe , 
- késig-kav. Form 18 0,78-1,24 1,10 0,16-0,39 0,29 
= (Anfangsstadium 
5 kiisig-kav. Form ' 
= . . 14 0,98-1,42 1,18 0,14-0,41 0,51 
}- (Mittelstadium) ‘ ’ ¥ ‘ : 
= s . 
SI kisig-kav. Form . = 
_ _— : 7 0,82-—1,24 1,12 0,14-0,32 0,27 
Py (Endstadium) . , ; ‘ i 
oL 
= Tbe. Pyonephrose 4 0,76—1,42 1,20 0,21-0,29 0,26 
z si 
ra grobknotige Form 3 1,06-1,41 1,22 0,18-0,35 0,27 
nicht operiert 5 0,81-1,79 1,34 0,15-0,43 0,30 
Beiderseit. Erkrankungen 14 0,92-2,45 1,43 0,16—-0,79 0,39 


76 0,76-2,45 1,18 0,13-0,79 0,31 


Total 
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durchschnittlich nur leicht erhéht im Vergleich mit den Gesunden und 
bei 55, also meistenfalls innerhalb normaler Grenzen (sieh Tabelle V1). 
Dabei belief sich der Harnstoff des Bluts durchschnittlich auf 0,29 & in 
1000 ccm Blut mit den Grenzwerten von 0,13 und 0,48¢g in 1000 ccm 
Blut, war also auch etwas erhéhter als bei Gesunden und blieb doch 
bei 58, also zumeist in der normalen oberen Grenze. Bei beiderseiti- 
gen Nierentuberkulosen betrug das anorganische Sulfat des Blut- 
serums durchschnittlich 1,43 mg in 100 cem Blutserum mit den Grenz- 
werten von 0,92 und 2,45 mg in 100 ccm Blutserum und der Harnstoff 
des Bluts durchschnittlich 0,39 @ in 1000ccm Blut mit den Grenz- 
werten von 0,16 und 0,79 g in 1000 cem Blut. Dabei kam die Vermeh- 
rung des anorganischen Sulfats und des Harnstoffs im Blute viel hiiufi- 
ger und deutlicher als bei einseitigen Nierentuberkulosen zu Tage. 
Ferner konnte ich bei meinen chronischen Nierentuberkulosen, bei 
denen keine hochgradige Niereninsuffizienz angetroffen wurde, eine 
konstante Korrelation zwischen den Vermehrungen beider genannten 
Substanzen im Blut nicht immer nachweisen, wie es Denis und Wake- 
field bei Nephritisfillen bemerkt hatten. Ausserdem stellte ich zwi- 
schen der pathologisch anatomischen Veriinderung der exstirpierten 
Niere und dem Gehalt des anorganischen Sulfats oder des Harnstoffs 
im Blut keine Abhiingigkeit fest (sieh Tabelle V1). 

Ferner stellte ich bei 18 einseitigen Nierentuberkulosen Serien- 
untersuchungen des anorganischen Sulfats und des Harnstoffs im Blute 
vor und nach der Nephrektomie an und verfolgte ihre Schwankungen 
im Blute bis 3 Wochen nach der Nephrektomie (sieh Tabelle VII). 
Vor der Nephrektomie lag die Phthaleinausscheidung in der 1. Stunde 
bei allen diesen Fiillen unter 459, der Harnstoff des Bluts in der nor- 
malen Obergrenze und das anorganische Sulfat des Blutserums war in 
der Regel normal, wies bei 2 darunter eine geringe Erhéhung auf. 
Unter den postoperativen Vermehrungen beider Substanzen im Blut, 


Tabelle VII. 


Sericnuntersuchungen vor und nach der Nephrektomie 
bei 18 chronischen Nierentuberkulosen, 





Untersuchungsarten Vor d. 2 Tage 1 Woche 3 Wochen 
p 6s: Operation nach d. Op.) nach d. Op. nach d. Op. 

Fille mit vermehrtem o 12 , : 
Blutharnstoff ba ; 

Falle mit vermehrt. anorg. ~ ° . 

Sulfat im Serum 
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deren Hiiufigkeit aus der Tabelle ersichtlich ist, wurde die Vermeh- 
rung des anorganischen Sulfats des Blutserums 3 Wochen nach der 
Nephrektomie noch in 3 Fiillen gesehen, die im Verlaufe einer weiteren 
in lingeren Zeitriiumen erstreckenden Beobachtung immer eine Hy- 
posthenurie mit Polyurie nachweisen liessen. Darauf diirfte man an- 
nehmen, dass sich das anorganische Sulfat des Blutserums bei den 
operativen Einfliissen, vor allem auch bei Blutverlust und Wasser- 
verarmung konstanter als der Blutharnstoff verhielt, und dass das er- 
stere einen weit richtigeren Hinweis tiber das Kompensationsvermé- 
gen der zuritickbleibenden Niere als der letztere gewiihrt. 

Unter meinen 34 chirurgischen nicht tuberkulésen Nierenerkran- 
kungen fanden sich 15 Nieren- und Uretersteine, 3 Nierengeschwiilste, 
1 Zystenniere, 1 Wanderniere, 3 Hydronephrosen, 9 Fiille von hiima- 
turischer Nephritis und 2 Fille von Anurie. Das anorganische Sulfat 
des Blutserums (sieh Tabelle VIII) betrug bei Nieren- und Ureter- 


Tabelle VIII. 


Anorg. Sulfat des Blutserums bei chirurgisehen 
nicht tuberkulisen Harnkrankheiten. 





Anorg. Sulfat 
Zahl (mg S in 100 ecm 
Krankheiten d. Blutserum) 
Fille Minimum u. Dureh- Minimumu. Durch- 
Maximum schnitt' Maximum schnitt 


Harnstoff 
(gz in 1000 eem Blut 


Nieren- u. Ureterstein 15 0,78-—4,72 1,78 0,21-1,38 0,54 
Nierentumor 3 0,81—4,16 1,62 0,16-0,81 0,37 
Nephritis chr. haemat. 9 1,02-1,57 1,21 0,21-0,42 0,31 
Hydronephrose 8 1,02-1,20 1,14 0,17—0,28 0,21 
Penstitaiemennentie 8 0,99--7,63 2,72 0,28—1,92 0,57 
Pannnsmnett. Urethralstriktur 3 1,02-6,74 3,05 0,37—1,69 0,81 
Blasenstein H 0,92-1,17 1,07 0,15-0,31 0,22 
Blasentumor 8 1,12-1,44 1,25 0,18 -0,29 0,23 


steinen durchschnittlich 1,78 mg in 100 com Blutserum, war deutlich 
erhiht, blieb aber bei allen einseitigen Fiillen innerhalb normaler 
Grenze. Bei 4 beiderseitigen Fiillen, bei denen eine deutliche Nieren- 
insuflizienz durch andere klinische Untersuchungsmethoden nachge- 
wiesen wurde, beobachtete man eine mehr oder weniger starke Zu- 
nahme des anorganischen Sulfats und des Harnstoffs im Blute. Bei 2 









Rp ees : 
S ean 

















1eh- 
der © 
ren E 
Hy- a 
an- 
den 
ser- 
er- 





mi- © 


an- 
ste, 
na- 
fat 


er- 





ut 

sh- 

itt 

4 

7 

] 

7 

| 

, 

} 

ch 

er 

h- 
ra 

cC- oe 

l- 








Anorganisches Sulfat im Blutserum bei chirurgischen Nierenerkrankungen 59 





unter 3 Nierentumoren blieben die in Rede stehenden Substanzen im 
Blute in normaler Obergrenze, wiihrend bei dem tibrigen mit Kachexie 
und Metastasen im Endstadium das anorganische Sulfat 4,16 mg in 100 
ccm Blutserum und der Harnstoff 1,52 g in 1000 ccm Blut betrug, 
diese beiden also eine starke Erhéhung erfuhren. 

Meine 18 Fille der Erkrankungen von unterem Harnwege enthiel- 
ten 8 Prostatahypertrophien, 3 postgonorrhoische Urethralstrikturen, 
4 Blasensteine und 3 Blasentumoren. Bei den Prostatahypertrophien 
und Urethralstrikturen wurde eine starke Hypersulfatimie nur mit 
Ausnahme von 2 Fiillen angetroffen, wiihrend eine starke Azotiimie 
nur bei 5 Fiillen beobachtet wurde. Mit der Besserung der Harnreten- 
tion in der Blase durch Katheterbehandlung bzw. Urethralerweite- 
rung wurden die Werte des anorganischen Sulfats oder des Harnstoffs 
im Blute zumeist rasch herabgesetzt. Auch bei meinen Harnkranken, 
bei denen eine deutliche Niereninsuffizienz durch andere Nierenfunk- 
tionsproben wie P.S.P.-Probe, Wasserversuch und Bestimmung der 
Ambardschen Konstante nachgewiesen wurde, wurde eine Zunahme 
des anorganischen Sulfats zusammen mit der des Harnstofts festge- 
stellt (sieh Tabelle VIII). 

Ferner beobachtete ich bei 21 (29 Untersuchungen) unter den 
siimtlichen Harnkranken dieser Untersuchungsreihe eine mehr oder 
weniger schwere Niereninsuftizienz infolge starken Fortschreitens des 
betreffenden Krankheitsprozesses. Dabei hatten das anorganische 
Sulfat des Blutserums und der Blutharnstoff meistenfalls Hand in Hand 
zugenommen, sodass dabei gewissermassen ein Parallelismus zwischen 
den Zahlenwerten dieser beiden Substanzen im Blut nachgewiesen 
werden konnte. Diese Tatsache bestiitigt gegen die Ansichten von 
Denis und Wakefield, dass auch bei schwerer Niereninsuftizienz 
noch keine Korrelation zwischen dem anorganischen Sulfat und Rest-N 
oder Harnstoft im Blute existiert, mehr die Ergebnisse von Loeb u. 
Benedict sowie Hoffmanu. Mausfield. 

Als ein maximaler Wert des anorganischen Sulfats im mensch- 
lichen Blut fand Denis l6mg, Loeb u. Benedict 17,1 mg und H of f- 
man u. Mausfield 12 mg in 100 cem Blutserum bei nephritischen 
Urimien. Wakefield, Poweru. Keith nehmensogareineZunghme 
bis tiber 30 mg in 100 cem Blutserum an. Nach allen diesen Autoren 
spielt das anorganische Sulfat des Blutserums bei Entstehung der ur- 
iimischen Azidosis eine grosse Rolle. Bei meinem einen Fall von 
Anurie, die durch chronische Glomerulonephritis der zuriickbleibenden 
Niere nach operativer Entfernung der rupturierten Schwesterniere 
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entstanden war, wurde eine Zunahme des anorganischen Sulfats bis zu 
9,72 mg in 100 ccm Blutserum bestiitigt. 

In meinen 216 Untersuchungen des anorganischen Sulfats im 
Blutserum bei 128 chirurgischen Harnkranken blieben seine Werte 
140 mal (64,822) innerhalb normaler Grenzen, wiihrend die Werte des 
Blutharnstoffs dabei 155 mal (71,722) normal waren. Es liegt somit 
die Annahme nahe, dass das anorganische Sulfat bei Niereninsuflizienz 
etwas hiiufiger als der Blutharnstoff erhéht war oder seine Zunahme 
im Blut weit stérker als die des letzteren vor sich geht. Dieses Er- 
gebnis stimmt also mit dem von Wakefield, Haymanu. Johnston 
u. a. angegebenen iiberein. 

Das anorganische Sulfat des Harns wurde unter meinen obigen 
Harnkranken bei 37 einseitigen, 9 beiderseitigen Nierentuberkulosen, 
13 Harnsteinen, 2 Nierentumoren und 5 von hiimaturischer Nephritis 
untersucht parallel mit dem Gehalt des Harnstoffs im Harn (sieh 
Tabelle IX). Bei einseitiger Nierentuberkulose war das anorganische 


Tabelle IX. 


Anorg. Sulfat des Harns bei chirurgischen Harnkranken. 





Anorg. Sulfat 
Zahl (mg S in 100 cem 
Krankheiten d. — Harn) 3 
Fille Minimum u. Durch- Minimum v. Durch- 
Maximum schnitt Maximum schnitt 


Harnstoff 
(g in 1000 eem Harn 


Einseitige Nierentbe. 37 19,2—102,1 36,8 2,1—-16,8 9.0 
Beiderseitige Nierentbce. 9 12,1— 62,5 28,2 0,9-12,2 5,2 
Harnstein 13 15,4- 984 33,2 0,9-17,1 6,8 
Nierentumor 2 42.5-— 52,1 $7,553 7,6-10,2 8,9 
Nephritis chron. haemat. 5 23,7— 98,1 31,5 1,5-14,7 6,3 


Sulfat des Harns in der grissten Mehrzahl der Fiille normal, nur bei 
sehr geringen Ausnahmefillen mehr oder weniger deutlich vermindert. 
Es erwies sich bei beiderseitigen Nierentuberkulosen durchschnittlich 
als deutlich vermindert mit wenigen normal bleibenden Ausnahme- 
fillen. Unter 13 Harnsteinen wurde die Konzentration des anorgani- 
schen Sulfats im Harne bei 4 gleichzeitig mit Erhéhung solcher des 
Bluts erniedrigt gefunden, wiihrend die Harnstoffkonzentration des 
Harns nur bei 3 unter diesen 4 erniedrigt war. Bei Nephritis haema- 
turica chronica bemerkte ich durchschnittlich eine leichte Herabset- 
zung der Konzentration des anorganischen Sulfats im Harne. 
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IV. Ergebnisse der 4. Untersuchungsrethe, d.h. 
bet Verdiinnungsprobe. 


Ich stellte ferner bei 24 Personen (5 Gesunden, 5 einseitigen, 8 
beiderseitigen Nierentuberkulosen, 4 Einnierigen und 2 beiderseitigen 
Nierensteinfillen) Verdiinnungsprobe nach Takano in unserer Klinik 
an. Dabei wurde die Konzentration des anorganischen Sulfats in 
jeder Harnportion bestimmt. 

Bei den Gesunden wies die Konzentration des anorganischen Sul- 
fats des Harns in jeder Portion mit einsetzender Diurese erhebliche 
Schwankungen auf, so dass sie bei maximaler Verdiinnung 9,4-3,2 mg, 
durchschnittlich 5,1 mg in 100 cem Harn zeigte, wihrend sie im Vor- 
harn 115,6-45,8 mg, durchschnittlich 65,3 mg in 100 ccm Harn betrug. 
Dabei wurde festgestellt, dass der Gehalt des anorganischen Sulfats 
gleichzeitig parallel mit dem des Harnstoffs, spezifischem Gewicht 
und dem Gefrierpunkt des Harns schwankte (sieh Tabelle X). Diese 


Tabelle X. 


Nonzentration des anorg. Sulfats im Harn bet Verdiinnungsprobe. 





: ae Harn- Sp. Gefrier- Anors. Harn- 

Fall-Nr. Personen : menge Gewicht punkt Sulfat stoff 
portionen saroyy ’ 

(cem) (beil5 C) (—‘C) me/dl g/l 

Vorharn 42 1,022 1,87 98,5 19,5 

I (30’) 70 1,016 1,20 47,0 12,6 

M. T. II (30’)', 172 1,006 0,43 16,4 4,2 

1 26}. Frau, III (30’)  346(2 1,002 0,09 4,2 0.9 

Nierengesunde IV (30) 2253/5 1,003 O11 7.0 1.2 

V (60°) 125| 1,004 0,22 11,9 3.0 

VI (60’) 85 1,007 O51 18,6 1.5 

Vorharn 3: 1,022 1,72 91,2 18.0 

I (30’) | 109 1,013 1,35 24,5 a3 

U. R. II (30’) | 340 1,003 0,17 4,7 2,1 

7 38j. Mann, III (30’) | 365|2 1,002 0,14 5.0 1.5 

r. Nierentbe. IV (30’) | 2295/3 1,005 0,26 9,9 2.7 

Vv (60° 154 1,009 0,69 20.6 6.9 

VI (60) 106 1,011 0,82 22.3 s 4 

Vorharn 80 1,009 0,93 37,8 2.7 

I (30) 34 1,008 O86 37,6 2.1 

O, M. II (30) 82 1,008 0,70 36,9 1.8 

18 48j. Frau, Ill (30°) 751 = 1,008 0,67 36,7 1,8 

bds. Nierentbe. | IV (30’) | 125/% 1,007 | 0,52 36,4 1,5 

Vi ( 60’) 2i0| 1,005 0,46 31,0 Oo 

VI (60’ 225 1,005 0.43 30.8 1,2 


meine Ergebnisse bei Gesunden stimmen beinah mit denen der Autoren 
wie Macy, Hayman u. Johnston u.a. iiberein. Bei einseitigen 
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Nierentuberkulosen und Einnierigen kam zur Zeit der héchsten Diure- 
se dieselbe minimale Konzentration des anorganischen Sulfats des 
Harns wie bei Gesunden vor, wiihrend seine Konzentration des Vor- 
harns etwas herabgesetzt von der Norm war. Bei beiderseitigen Nie- 
rentuberkulosen und Nierensteinen wurde bei Wasserprobe im all- 
gemeinen eine starke Einschriinkung derSchwankungsbreite des anor- 
ganischen Sulfats in jeder Harnportion, ja sogar seine monotonische 
Ausscheidungskurve (sieh Tabelle X) bestiitigt. Im allgemeinen konn- 
te ich auch bei Verdiinnungsprobe keine Abhiingigkeit der beiden in 
Rede stehenden Substanzen untereinander im Harn feststellen. 


\. Ergebnisse der 5. Untersuchungsrethe, d.h. bet 
separierten Einzelnierenharnen. 


Ich stellte meine Untersuchungen an den durch Ureterenkatheter- 
ismus getrennt aufgefangenen Einzelnierenharnen bei 78 Personen 
(6 Nierengesunden, 52 chronischen Nierentuberkulosen und 20 chirur- 
gischen nicht tuberkulésen Nierenerkrankungen) an. Bei allen diesen 
wurde der beiderseitige Ureterenkatheterismus ausgefiihrt und die 
gleichzeitig aufgefangenen Einzelnierenharne liessen sich vor allem 
an spezifischem Gewicht, an Konzentration des anorganischen Sulfats 
und des Harnstoffs untersuchen. Dazu stellte ich ausserdem noch die 
P.S.P.-Probe an, wodurch der Beginn der Farbstoffausscheidung und 
die ausgeschiedene Menge aus einzelnen Nieren innerhalb eines be- 
stimmten Zeitabschnitts beriicksichtigt wurden. Um die Konzentra- 
tionen des anorganischen Sulfats oder des Harnstoffs zwischen beiden 
Nierenharnen zu vergleichen, stellte ich ein Verhiiltnis der héheren 
Konzentration zur niedrigeren heraus, indem ich den héheren Wert 
mit dem niedrigeren dividierte. Die so gewonnene Zahl teilte ich als 
Konzentrationsverhiltnis nach ihrer Grisse in 4 Klassen ein, d.h. gleich 
(1-1,1), klein (1,1-1,5) mittelgross (1,5-3,0) und gross (iiber 3,0). Ss 

Bei meinen Nierengesunden war die Konzentration des anorgani- 


Lareeomyete sz 
at 


schen Sulfats von Einzelnierenharnen beiderseits ganz oder anniihernd 
gleich, wie die des Harnstoffs, das spezifische Gewicht, wie es auch der 
Fall war bei Beginn der Phthaleinausscheidung und der ausgeschie- 
denen Menge des Phthaleins. Das Konzentrationsverhiiltnis des an- 
organischen Sulfats in Nierenharnen belief sich dabei auf 1-1,1 (sieh 
Tabelle X1). 

Unter meinen 52 Nierentuberkulosen handelte es sich bei 44 um 
einseitige, von denen 38 zur Nephrektomie kamen, und bei 8 um beider- 
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Tabelle XI. 


Untersuchungen bei separierten Nierenharnen. 





: . a on = | P.S.P.-Probe 
‘ -_ Ss 5 S° ies 
. =s Kli 2 = 52 !1S8e ais 
* | 23 on. & > ~~ | 88/1 a> | o& srkung 
=|“8 Diagn. g 8 we | ES | ES | gs Bemerkung 
= Ee S a |Salse | BE] os 
Z - (37) si*=i"s 
K.T. I 1,008 17,3 2,4 4 20 
1] 26j. | gesund 
w R 1,008 17,5 2,7 4 7 
74 7 L. 1,019 43,2 | 9,3 | 4,5 12 
5 | 44). gesund 
m R 1,020 42,6 9,6 4 1] 
K.W. R. Nieren I 1,021 47,1 7,5 3 12. Nephrektomie 
ti es tb ‘ (Tbe. d. Papillen- 
m ” R 1,012 15,2 6,3 3 7 spitze) 
MLK. ; I 1,015 64,1 | 6,2 3 18 | Nephre te 
a re ’ ’ ’ Nephrektomie 
19 2). the (Beginn d. 
m ‘. R 1,006 8,9 2,7 5 4,5 kisig-kav. Form) 
MS. Fr oe I 1,005 7,1 1,5 25 Spur Nephrektomie 
40 | 80j. |” the ‘; (Endstadium d. 
w : R 1,014 51,8 12,0 5 18 kiisig-kav. Form) 
’ ’ ’ & 
K.K. Bas I 1015 684 13,2 5 12 
56 | 38j. Iw: 
Nierentbe, » jo012 44,8 6,0 7 7,5 


seitige. Bei den 44 einseitigen Nierentuberkulosen wies das anorgani- 
sche Sulfat des aus der erkrankten Niere stammenden Harns ausnahms- 
los eine verminderte Konzentration auf im Vergleich mit dem im Harn 
der Schwesterniere. Die Harnstoffkonzentration des Nierenharns war 
bei 3 beiderseits anniihernd gleich und bei 2 jeher vermehrt auf der er- 
krankten Nierenseite, wiihrend sie bei 38 auf der erkrankten Seite 
mehr oder weniger deutlich herabgesetzt war. Auch bei der Phtha- 
leinprobe wurden ausnahmsweise Fiille angetroffen, bei denen der 
Farbstoff auf der erkrankten Niere schneller und reichlicher ausge- 
schieden wurde. Das Konzentrationsverhiltnis zeigte dabei bei an- 
organischem Sulfat weit hiiufiger iiber 1,1 liegende Werte und kam 
hiiufig in mehr ausgepriigter Weise zum Ausdruck als beim Harnstoff. 
Wenn ich bei 38 nephrektomierten Fiillen das Konzentrationsverhiilt- 
nis beider genannten Substanzen im Nierenharn bei verschiedenen 
Formen und Stadien der tuberkuliésen Veriinderung des Nierenparen- 
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chyms untersuche, so ergibt sich aus Tabelle XII, dass das Konzentra- 
tionsverhiiltnis zwar bei beiden Substanzen gewissermassen mit dem 
fortschreitenden Krankheitsprozess viel ausgepriigter zu Tage trat, 
aber dasjenige bei anorganischem Sulfat in allen Stadien der Nieren- 
tuberkulose weit grésser und deshalb ausgepriigter als beim Harnstoff 




























erschien. 
Tabelle XII. 


Konzentrationsverhiltnis in separ. Harnen bei Nierentuberkulosen. 





Anat. Veriinderung Kiasig-kavernése Form : 
d. Niere Tbe. d. Grob- 
Papil- . knotige 
pI Anfangs-| Mittel- End- ; 
lenspitze ; : : Form 
g stadium stadium stadium 
Zahl 
Konzen- d. Fille 
trations- 6 16 11 3 2 
verhialtnis 
gleich 2 1 0 0 0 
Konzentrations- klein 3 5 l 0 l 
verhiltnis oe 
bei Harnstoff .cneee l 7 6 1 0 
gross 
gross 0 3 4 2 1 
gleich 0 0 0 0 0 et 
Konzentrations- klein 3 I 0 0 0 
verhiltnis hy 
bei anorg. mittel- 
“ 2 5 2 0 l 
Sulfat gross 
gross l 12 9 3 1 


Bei beiderseitigen Nierentuberkulosen (sieh Tabelle XI) verhielt 
sich das Konzentrationsverhiltnis bei anorganischem Sulfat éfters 
kleiner im Vergleich mit dem des Harnstoffs. Bei meinen 20 nicht 
tuberkulésen chirurgischen Nierenerkrankungen (8 Nierensteinkran- 


4 
ken, 3 Nierentumoren, 7 Fiillen chronischer hiimaturischer Nephritis, fe 
je 1 Fall von Wanderniere und Hufeisenniere) zeigte das anorganische s 
Sulfat mit Ausnahme chronischer hiimturischer Nephritis, der Wander- cE 
niere und der Hufeisenniere meistenteils eine herabgesetzte Konzen- Ee 


= 


tration auf der erkrankten Nierenseite und stand nicht immer mit dem 
Ergebnis des Harnstoffs und der Phthaleinprobe in Einklang. Bei 
hiimaturischer Nephritis wurde eine hiéhere Konzentration des anor- 
ganischen Sulfats oft im Harn auf der anscheinend gesunden Seite be- 
obachtet, was auch mitunter beim Harnstoff der Fall war. 

Aus dem Ergebnis dieser Untersuchungsreihe geht hervor, dass das 
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anorganische Sulfat und der Harnstoff auch in den separierten Nieren- 
harnen keine Abhiingigkeit zueinander aufwiesen, und dass das anor- 
ganische Sulfat dabei weit hiiufiger und ausgepriigter eine Herabset- 
gung seiner Konzentration im Harn erkrankter Nierenseite als der 
Harnstoff zeigt, deshalb weit friiher und empfindlicher auf die er- 
krankte Nierenseite hinweist. Dazu geniigt zur quantitativen Be- 
stimmung des anorganischen Sulfats des Harns nur eine kleine Menge 
unter 1 ccm Harn, was auch als ein bei Ureterenkatheterismus ver- 
wendbarer Vorteil der Methode angesehen werden diirfte. 


Schluss. 


1. Ich bestimmte das anorganische Sulfat des Blutserums und 
des Harns bei 306 Personen, unter denen sich 35 Gesunde, 41 chirurgi- 
sche Kranke mit Ausschluss der Nierentuberkulose, 128 chirurgische 
Harnranke und zwar 76 Nierentuberkulose und 52 chirurgische nicht 
tuberkulise Nieren- und Harnwegekranke fanden. Ausserdem wurde 
die Bestimmung des anorganischen Sulfats des Harns in 24 Gesunden 
und chirurgischen Nierenkranken bei Wasserversuch und in 78 Fillen 
der bei den durch beiderseitigen Ureterenkatheterismus getrennt auf- 
gefangenen Nierenharnen angestellt. Bei der quantitativen Bestim- 
mung des anorganischen Sulfats im Blutserum und Harn verwendete 
ich die von Tanaka modifizierte Methode nach Letonoff u. Rein- 
hold. Gleichzeitig wurde bei allen Fiillen die Harnstoffkonzentration 
des Bluts oder des Harns bestimmt. Ferner wurden dabei als Kon- 
trollen die Ergebnisse der klinischen Untersuchung, vor allem auch die 
der P.S.P.-Probe, Bestimmung der Am bardschen Konstante und auch 
ie Operationsbefunde herangezogen. 

2. Bei meinen Gesunden betrug das anorganische Sulfat des 
3lutserums durchschnittlich 1,03 mg 8 in 100 cem Blutserum mit den 
Schwankungen zwischen 0,75 und 1,20 mg in 100 ccm Blutserum. 
Diese Zahlen stimmen im grossen und ganzen mit den Angaben neue- 
rer europiiischer Autoren iiberein. Dabei belief sich die Konzentration 
des Harnstoffs im Blute durchschnittlich auf 0,26 g in 1000 cem Blut 
(Grenzwerte : 0,13-0,40 g¢ in 1000 cem Blut). Zwischen diesen beiden 
Substanzen im Blut konnte ich dabei zahlenmiissig keinen Paralle- 
lismus feststellen. 

3. Unter chirurgischen Erkrankungen mit Ausschluss der Nie- 
renleiden (Darmverschluss, Perforationsperitonitis, gutartiger Pylo- 
russtenosen, malignen Geschwiilsten und chirurgischen ausserrenalen 
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Tuberkulosen) war das anorganische Sulfat des Blutserums bei Darm- 
verschluss, Perforationsperitonitis und gutartigen Pylorustenosen 
hiufig mit merkwiirdiger Azotiimie erhiéht, aber meistenteils weniger 
ausgepriigt als beim Blutharnstoff. Bei malignen Geschwiilsten und 
chirurgischen Tuberkulosen blieb die Konzentration des anorgani- 
schen Sulfats innerhalb normaler Grenzen. 

4. Bei meinen einseitigen Nierentuberkulosen betrug das anor- 
ganische Sulfat des Blutserums durchschnittlich 1,13 mg in 100 ccm 
Blutserum (Grenzwerte: 0,76 und 1,79 mg in 100 ccm Blutserum), also 
ganz wenig gesteigert, war aber in den meisten Fiillen normal oder 
der Norm nahe stehend, wiihrend es bei beiderseitigen Nierentuber- 
kulosen hiiufiger mehr oder weniger deutlich erhéht gefunden wurde. 
In den sonstigen chirurgischen Nieren- und Harnwegeerkrankungen 
erwies sich das anorganische Sulfat des Blutserums als mehr oder 
weniger erhéht bei denjenigen Fiillen, bei denen die Nierenfunktions- 
stérung durch andere Funktionsprobe nachgewiesen wurde. 

5. Bei meinen chirurgischen Nieren- und Harnwegeerkrankun- 
gen bemerkte ich im allgemeinen, dass bei beginnendem Stadium der 
Nierenfunktionsstérung eine Vermehrung des anorganischen Sulfats 
und des Harnstoffs im Blute nicht gleichen Schritt hilt, sondern die 
Erhéhung des ersteren oft der des letzteren vorangeht oder jene etwas 
hiiufiger und ausgepriigter als diese zu Tage tritt. Bei den Stadien 
mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz liess sich aber zwischen den 
zuriickgehaltenen Mengen dieser beiden Substanzen im Blute gewis- 
sermassen ein Parallelismus feststellen. 

6. Bei Serienuntersuchungen des anorganischen Sulfats im Blut- 
serum und des Blutharnstoffs vor und nach der Nephrektomie bei Nie- 
rentuberkulosen konnte ich nachweisen, dass das anorganische Sulfat 
des Blutserums weit stabiler gegen verschiedene extrarenale Bedin- 
gungen bleibt als der Blutharnstoff, demnach das erstere die echte Nie- 
reninsuffizienz richtiger als der letztere anzeigt. 

7. Bei dem Verdiinnungsversuch wurde das anorganische Sulfat 
des Harns bei Gesunden mit eintretender Diurese herabgesetzt, so dass 
es sich in ihrer Héhe durchschnittlich auf 5,1 mg in 100 ccm Harn be- 
lief. Diese Schwankungsbreite der Konzentration des anorganischen 
Sulfats in den einzelnen Harnportionen bei Wasserversuch erfuhren 
bei beiderseitigen Nierentuberkulosen und bei einigen Fiillen beider- 
seitiger Nieren- und Uretersteine eine mehr oder weniger deutliche 
Einschriinkung. In solchen Fillen, bei denen auch die Schwankungen 
der Harnstoffkonzentration beeintriichtigt waren, konnte ich aber 
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keine zahlmiissige Abhiingigkeit zwischen den beiden Substanzen im 
Harn feststellen. 

8. Die Konzentration des anorganischen Sulfats in den durch 
beiderseitigen Ureterenkatheterismus separierten Nierenharnen war 
bei meinen Nierengesunden beiderseits ganz oder annihernd gleich, 
wie es auch bei der Harnstoffkonzentration und der Phthaleinausschei- 
dung der Fall war. Bei einseitigen Nierentuberkulosen fand sich das 
anorganische Sulfat des Nierenharns hiiufiger und ausgepriigter als der 
Harnstoff auf der erkrankten Nierenseite herabgesetzt. Der Unter- 
schied der Konzentration zwischen beiden Seiten trat also bei anorgani- 
schem Sulfat in allen Formen und Stadien der chronischen Nieren- 
tuberkulose und zwar bei ihrem Anfangsstadium viel deutlicher zu 
Tage als beim Harnstoff. 

9. Aus den Beobachtungen geht hervor, dass das anorganische 
Sulfat des Blutserums und Harns mit dem Harnstoff des Bluts und 
Harns oft nur in geringem Zusammenhang steht, ja sich sogar fast un- 
abhiingig verhilt, ferner dass das anorganische Sulfat des Blutserums 
und Harns bei chirurgischen Nierenerkrankungen hiufiger und ausge- 
priigter auf die existierende Niereninsuffizienz und auch erkrankte 
Nierenseite hindeutet als der Harnstoff des Bluts und Harns, und dass 
bei der Bestimmung des anorganischen Sulfats des separierten Nieren- 
harns nur eine kleine Menge geniigt, was besonders fiir den Urete- 
renkatheterismus geeignet erscheint. Ich finde also in der Bestimmung 
des anorganischen Sulfats im Blutserum und Harn eine weit die des 
Harnstoffs tibertreffende, zuverliissigere und empfindlichere Methode 
der Nierenfunktionspriifung fiir chirurgische Zwecke. 
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k Studien iiber die Beziehung zwischen der Virulenz 
g und den giftigen Leibessubstanzen 
der Mausetyphusbazillen. 
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(Aus dem Bakteriologischen Institut der Kaiserlichen 
Tohoku Universitit zu Sendai, Direktor: 
Prof. Dr. M. Kuroya.) 





Seit liingerer Zeit ist schon bekannt, dass ein Bakterium ein und 
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derselben Art je nach dem Stamm nicht nur eine auffallende Virulenz- 
schwankung zeigt, sondern manchmal auch hoch virulent werden 
sy kann, wenn es ein oder mehrere Tiere passiert hat. Wovon riihrt denn 


solche Virulenzverschiedenheit her? Was man als die wichtigen 
Faktoren des Bestehens der ,, Virulenz“ aufgeziihlt hat, ist die Fiihig- 
keit des Mikroorganismus, erstens sich im lebenden Organismus zu 
vermehren und zweitens in ihm Gift zu bilden. Letzteres fiihrt nicht 
nur zur Intoxikation des angegriffenen Kérpers, sondern liefert auch 
den Mikroorganismen eine bessere Bedingung zu ihrer Vermehrung im 
Kérper, also sind die obenerwiihnten Faktoren nicht voneinander un- 


abhiingig. 





Als einer der Vorliufer auf diesem Gebiet veréffentlichte schon Kruse’, 
dass die durch Bakterien erzeugten ,,Angriffstoffe‘‘ die Abwehrstoffe des ein- 
gedrungenen Korpers neutralisieren und den Abwehrmechanismus des Lebe- 
wesens vernichten soll. Nach Wyssokowitsch” setzt das unter dem Ein- 
fluss von Bakterien erzeugte Ptomain die Zellenenergie des Kérpers so weit 
herab, dass die Bakterien, die sonst nicht virulent waren, zu einer lebhaften 
Vermehrung veranlasst werden, was schliesslich den Tod der Tiere herbeifiihrt. 

Gamaleia® fand dann auch, dass die Kaninchen, die sich bis dahin refrik- 


ej tir verhielten, durch gleichzeitige Verabreichung von Darmcholera und Prodigi- 
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osusextrakt oder Chemikalien, wie Nitrite, Nitrate, Leucin, angesteckt werden 
konnten. Von allen Theorien iiber diesen Gegenstand war seinerzeit die sog. 
»Aggressintheorie“ am iiberzeugendsten. Als erste beschiftigten sich Kruse 
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und Bonaduce mit diesen Substanzen und ermittelten, dass die Injektion 
abgetéteter Bakterien die Milzbrandinfektion erheblich beschleunige. Diese 
infektionbegiinstigenden Stoffe nannte man ,,Lysine* und spiiter ,,Aggressine.“ 
Andere Autoren, besonders Bail’) dehnten ihre Forschungen iiber die ,,Ag- 
gressine“ noch ferner auf verschiedene Bakterien aus, auf sterilisierte Extrakte 
von Bakterien und wiesen die Kruseschen Substanzen nach. Es sei hier noch 
die Theorie von F. Gil® erwihnt, nach welcher die Vergiftung durch die 
Spaltungsprodukte des Bakterieneiweisses, Peptone und Endprodukte, die un- 
ter Einwirkung von Fermenten im Organismus entstehen, zustande kommt. 
Was die Virulenzverschiedenheit betrifft, so erklirte er, dass virulente Bak- 
terien im infizierten Organismus einen stiirkeren Reiz zur Fermentproduktion 
ausiiben, als nicht virulente, so dass aus virulenten Bakterien mehr Spaltungs- 
produkte sich bilden, als aus nicht virulenten. Er konnte nachweisen, dass 
Fermente, wie Trypsin und Erepsin die Virulenz des Collibacillus erhéhen. 
Thiel und Embelton” erklirten, dass das Bakterienprotoplasma infolge von 
proteolytischer Degeneration eine toxische Substanz liefert und, dass die echte 
Virulenz von dem Vermégen abhiingt, eine Kapsel zu bilden. 

Was als ein Faktor der Bakterienvermehrung im Korper noch in Betracht 
kommt, ist die Adaptation. Wenn die Lebensbedingungen dem Erreger un- 
giinstig sind, so bekommt er die Fihigkeit, sich der Umwelt anzupassen und 
dort zu vermehren. Solche Bakterien, also serumfeste Bakterien sind zuerst 
von Jensen, Wassermann und Ostertag*’, und von Jaffé und Bes- 
serer™ bei verschiedenen Bakterienarten beobachtet worden, 

Manche von den oben erwihnten Autoren haben versucht, die Virulenz 
mit der Kapselbildung in Zusammenhang zu bringen, und so sahen Preisz”’, 
Gruber und Futaki™, und Bail", dass die abgeschwiichten Varietiiten der 
Milzbrandbazillen gar keine oder fast keine Kapsel bildeten. Stamatin”, 
Schaefer’, Sterne”, von Buza”™ 
dass sich die starkvirulenten Milzbrandbazillen im empfinglichen Tiere mit 
einer Kapsel umgeben, besonders der letztgenannte von ihnen sagt in seiner 
neulich erschienenen Mitteilung, dass die Virulenz des Anthraxbazillus nicht 
nur durch die Kapselbildung, sondern auch durch haemopeptische Eigenschaft 
bedingt ist. 

Der Verfasser lenkte daher sein Augenmerk auf die Zusammensetzung der 
Kérpersubstanzen der zwei verschieden stark virulenten Miusetyphusstimme 
und versuchte auf diese Weise, den Schliissel zur Liésung des Virulenzproblems 
zu finden. 


, und andere Autoren stellten ferner fest, 


Von den Autoren, wie Voges und Koske”), wurde schon erkannt, dass 
in alter Bouillonkultur der Paratyphus-Enteritidis-Gruppe die toxische Substanz 
enthalten ist. Branham” verdffentlichte auch, dass der fliissige Nihrboden 
von B. enteritidis und ihm nahe verwandten Bakterien auf Kaninchen und 
Miuse toxisch einwirkt, und die daraus isolierte proteinfreie Substanz erst 
durch das Zerfallen der Bakterienleiber frei gemacht wird. Ecker* berichtete 
schon im Jahre 1917 iiber die toxische Eigenschaft der 24stiindigen Kultur der 


Paratyphusbazillen. Die intrakutane Verimpfung von Extrakten, die Ecker 
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und Rimington” aus Breslaubazillen gewannen, mit wenig Stickstoff und 
viel Kohlenhydraten, riefen bei Kaninchen die Hautreaktion hervor. 

Die von Casper’? mit Antiformin gewonnenen Breslaubazillenextrakte 
waren sehr toxisch fiir Miiuse bei intraperitonealer Injektion, Casper schrieb 
die toxischen Eigenschaften dieser Extrakte ihrer polysaccharidartigen C- 
Substanz zu. 

Menten und King” gewannen aus Berkefeld-Filtraten von Paratyphus 
B-Bazillen mittels konzentrierter Essigsiure eine phosphor- und schwefelfreie, 
toxische Fraktion. 

Furth und Landsteiner® berichteten, dass unter den aus Paratyphusar- 
ten isolierten Substanzen mit verschiedenen chemischen und serologischen 
Kigenschaften nur die mit dem Proteincharakter toxisch war. 

Raistrick und Topley” befassten sich sehr eingehend mit diesen For- 
schungen. Sie gewannen aus dem abgetéteten, azetonextrahierten und getrock- 
neten Bazillenpulver von Bact, aertrycke verschiedene Fraktionen, unter denen 
die Fraktion mit 68 Proz. Alkohol behandelte Fraktion (Zeichen: 68) einen 
guten Immunisierungseffekt zeigte. Nach chemischer Analyse zeigte bei im- 
munologisch wirksamen Fraktionen der Zuckergehalt 28,8-37,8 Proz. Die Prii- 
parate kénnen kaum intaktes Protein enthalten, da die Eiweissreaktion, abge- 
sehen von Ninhydrin- und Biuretprobe, negativ ausfiel. Ob die toxisch und im- 
munologisch wirksame Substanz ein und dieselbe ist, oder ob es sich um 
mehrere Substanzen handelt, bleibt nach ihnen noch ungeklirt. 

Boivin und Mesrobeanu” berichteten im Jahre 1935 iiber die Ergeb- 
nisse von Untersuchungen, in deren Verlauf es ihnen gelungen ist, aus den mit 
Trichloressigsiure und nachfolgendem Azetonzusatz behandelten Aertrycke- 
Kulturen eine fiir Miuse stark toxisch wirkende und das antibakterielle Serum 
bis zu hoher Verdiinnung priizipitierende Substanz herauszugewinnen. Diese 
Substanz, die sie als ,,Antigéne complet“ bezeichneten, zerlegte sich beim 
Kochen in schwach saurer Reaktion in freie Fettsiiure und in Polysaccharid. 
Dieses Polysaccharid prizipitiert hoch spezifisch entsprechendes antibakteri- 
elles Serum, jedoch ist es deshalb nicht immunogen im echten Sinne des Wor- 
tes, weil es im Tierkérper keine Antikérper auslisen kann. Ivanovics® 
erhielt aus Agarkulturen der Breslaubazillen mittels kalter Essigsiiure sehr 
toxische Extrakte, die nach Hydrolyse durchschnittlich eine 20 Proz. frei 
werdende reduzierende Substanz lieferten. Ihr Stickstoffgehalt betrug ca. 3 
Proz. Bei ihnen erwies sich von Eiweissreaktionen nur die Biuretprobe als 
positiv. Auch bei uns kamen Hosoya und Kawasima™ infolge der Unter- 
suchungen iiber die giftigen Substanzen der Typhus, Paratyphus A- und B- 
Bazillen zu fast gleichen Resultaten mit den oben genannten Autoren. 


Versuche. 
Die zuden Versuchen verwendeten Stimme. 


Zu diesen Untersuchungen wurden zwei seit Jahren in der Samm- 
lung unseres Instituts befindliche Miiusetyphusstiimme, deren einer 
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als ,,Ms 166“, der andere als ,,Ms 163% bezeichnet ist, herangezogen. 
Die Virulenz des ,,Ms 166“ war bezogen auf Miiuse niederwertig, mit 
dessen 0,1 mg geimpft, erst die Tiere alle zugrunde gingen, wiihrend 
die des ,,Ms 163“, dessen M.L.D. anfiinglich 0,02 mg betrug, aber durch 
20 mal wiederholte Tierpassage zu 0,0005 mg gesteigert wurde, sehr 
hochwertig war. Den ,,Ms 166“ agglutinierte spezifisches Immunserum 
bis 1:20000, dagegen den ,,Ms 163“ bis 1:5000. Beide Stiimme zeigten 
auf Endoschem Agar typische S-firmige Kolonien. Die Bazillen 
wurden auf gewoéhnlichen Agarniihrbiden von pH 7,2, die mit Rinder-  §& 
fleisch hergestellt wurden, bei 37° 24 Stunden lang geziichtet und fiir 7 
jeden Versuch wurden 161 g von ,,Ms 166“ und 208 g von ,,Ms 163" ge- 
braucht. 


Methodik zur Herstellung des Bazillenextraktes. 


In diesem Versuche wurde zur Herstellung des Bazillenextraktes 
ein eigenartiges Verfahren nach K uroya™, welches aus dem Waschen 
und Umriihren, und dem darauf folgenden Zerreiben der Bakterien- 
masse besteht, vorgenommen. 

Zuerst hatte man eine kleinere Portion der Kulturen bei 80° in 
Luftbad zu konstantem Gewicht getrocknet und dadurch das Trocken- 
gewicht der Mengen der ganzen Kulturen ausgerechnet. Dann wurde 
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die Bakterienmasse in einem grossen Becherglas mit 1,5 1 destilliertem 
Wasser aufgeschwemmt und die so erhaltene Suspension etwa 5-6 
Stunden lang tiichtig umgeriihrt. Es soll auf diese Weise der die Ober- 
fliiche des Bakterienleibes bildende Teil in Wasser losgelist werden. 
Die abgeschleuderte Bakterienmasse wurde nochmals in Wasser 
homogen suspensiert und abermals etwa.% Minuten lang zentrifugiert. 
Diese Manipulation wiederholte sich so oft, bis die letzte klare obere 
Fliissigkeit auf Zusatz von Trichloressigsiiure keine Triibung mehr 
zeigte. Die angesammelte Fliissigkeit, die die Bakterien noch in be- 
triichtlicher Menge enthielt, wurde dann mit Hilfe von,,Sharpless“ Zen- 
trifuge von 14000 Umdrehungen pro Minute abgeschleudert. Die so 
extrahierte Fliissigkeit war bei pH 6,6-7,0 und stellte einen gelblichen 
Farbenton dar. Je 10 ccm dieses Extraktes wurde dann in 3 Petri- 
Schalen abgetrocknet und aus dem durchschnittlichen Wert die ge- 
samte Menge der ins Wasser ausgezogenen Substanzen ungefiihr aus- 
gerechnet. Die so erhaltene Lisung wurde zum Schluss mit Toluol 
vermischt und dann in dunkler Eiskammer stehengelassen, um die in 
der Lisung noch lebend enthaltenen Bakterien abzutiten. Die so her- 
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gestellte Lésung nennt man provisorisch ,,Extrakt I“. 

Der abgeschleuderte Bakterienrest schliesst in sich noch eine Men- 
ve zu extrahierende Substanzen, die erst nach dem Zerfall des Leibes in 
Freiheit gesetzt werden kinnen. Zu diesem Zwecke wurde die Bakteri- 
enmasse im Exsikkator iiber CaCl, miissig entwiissert, im Mérser mit 
gleicher Menge von Quarzsand so lange (ungefiihr 5-6 Stunden) tiichtig 
zerrieben, bis die Bakterienmasse ziih und schwer mazerierbar ge worden 
war, wobei sie sich unter dem Mikroskop als nur homogen gefiirbtes Pro- 
toplasma darstellte. Die zerriebene Bakterienmasse wurde dann mit 1 
| destilliertem Wasser aufgeschwemmt und nach ganz gleicher Mani- 
pulation wie beim Extrakt I behandelt, was dann ,,Extrakt Il“ ergab. 


Giftigkeit deraus beidenStiimmen gewon- 
nenen Extrakte fiir Miuse. 

Je 1,0 ccm, 0,5 cem, 0,2 ccm, 0,1 cem,...... dieser Extrakte, dessen 
einer Waschwasserextrakt der Bakterienleiber, der andere ein Extrakt 
der mazerierten Bakterienreste war, erhielten Miiuse intraperitoneal 
eingespritzt. Wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, betrug M.L.D. des Ex- 
traktes I und IT aus Stamm ,,Ms 166“ in Trockengewicht gerechnet, 
0,24mg u. 0,5mg, dagegen die aus Stamm ,,Ms 163“ 0,75 mg u. 0,31 ng. 
Es besteht also fast kein deutlich Unterschied zwischen beiden Extrak- 
ten in bezug auf ihre Giftigkeit. 

Nach der Injektion Tabelle 1. 
lagen die Tiere mit ge- 
schlossenen Augen und 
beschleunigter Atmung 


Giftigkeit der aus 2 verschiedenen Stdémmen 
extrahierten Extrakte fiir Méuse. 





unruhig da und gingen Stiimme »Ms 166“ »Ms 163 
unter allmiihlicher Sch- intel , - ' n 
wiiche in 5-38 Stunden 
ein. TG per 1 cem 12me 25mg | 1,5mg | 3,13mg 

Hier ist héchstens « 1,0cem 1 1 1/1 3/3 1/1 
beachtenswert, dass sich = 2 

: ney . 2 € | OS 3/33 2/2 3/3 2/2 

aber bei zwei Miiusen, die 3 ¢¢_ 
Extrakt IT aus Stamm 3% ue & 0,2 3/3 3/8 2/3 3/35 
Ms 163“ bekamen, akute £=5~ 0,1 9/3 1/3 1/8 2/3 
typische Nervensymp- 2 2 
tome einstellten. Etwal = — v ahi 
Stunde nach der Injek- M. L. D. 0,24mg 05mg 0,75 mg 0,31 mg 


°. roe a 
fon gerieten die Tiere 3/3 bedeutet, dass unter 3 gebrauchten Tieren alle 
plétzlich in einen Erre- 3 gestorben sind, u. desgl. 
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gungszustand, liefen hier und da aufspringend fort und endeten sch- 
liesslich unter Krampf und Pariise der hinteren Extremitiiten letal. 
Bei der Sektion sah man in fast allen Fallen die Hyperiimie des Peri- 
toneums und der Diinndiirme, besonders zeichnete sich die Milz durch 
ihren rétlichvioletten oder noch hiiufiger dunkelvioletten Ton aus. Da 


Tabelle 2.—3. 


Intrakutane Reaktion durch Extrakte aus Stamm 








»Ms 166. », Mae 16:3** 
. I Il I I] 
Extrak oxtrak aa ae . 
xtrakt TG 1,2 mg) (TG 2,5 mg) Extrakt (TG 1,5 mg) TG 3,13m¢g 
ws = 2 < h =>Ile 2 “2 z = x = 
Verdiinnung 25 3% - 5 & 123 Verdiinnung | 2 > a = s = 
2s Fe aoe |\se ae! a cB! 
N/4 } _ 4x2 -- N 1x3 
Stammlésung x _ Stammlésung ¥ 
R 15x16 # 15x15 4 R 16x15 #4 12x10 
(0,2 eem) (0,2 cem) 
A \ 
N N 3x3 
1:2 i:2 
. R 13x12 # 14x15 + R 15x14 + 10x10 
(0,2 ecm) (0,2 cem) 
\ \ 
N N 
en 1:4 
R 12x11 # |10x9 4 R 12x10 #+ 5x6 
0,2 eem) 0,2 cem) 
A A 
N N 
29 1:8 
R 11x10 ++ 7x8 ++ R 2x3 
(0,2 cem 0,2 ecm 
A A 
N N 
i: 36 1:16 
‘ R 7x7 + R 
(0,2 cem (0,2 cem) 
A A 
N N 
1: 32 1:32 
: R 6x5 | 4 R 
0,2 ccm) (0,2 eem) 
A \ 


Die Grésse der Rétung und der Nekrose sind in mm ausgedriickt. N= Nekrose 
R= Rétung 
A=Anschwellung 
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aber ihr Gewicht, abgesehen von einem Fall, leichter als 0,1 g war, 
wies sie keine so deutliche Anschwellung auf, vorausgesetzt, dass das 
Gewicht der Milz von normalen Miusen im Durchschnitt 0,1 g wiegt. 
Diarrhoe wurde bei Extrakten aus Stamm ,,Ms 166“ bei 5 unter 17 
Todesfiillen, hingegen bei den aus Stamm ,,Ms 163“ bei 8 unter 20 
Todesfiillen beobachtet. Die Aszitesansammlung liess sich in gar 
keinem Fallerkennen. Die Kultur aus Herz- und Milzblut fiel immer 
negativ aus. 


Intrakutane Reaktionsfihigkeit des Extraktes 
ITund IJ aus beiden Stimmen. 


Jeder Extrakt wurde nach Zusatz von NaCl in Konzentration von 
0,85 Proz. mit physiologischer Kochsalzlisung verschieden verdiinnt, 
wie es in der Tabelle 2 und 3 dargestellt ist, in einer Dosis von 0,2 cem 
in den Riicken der gesunden Meerschweinchen intrakutan injiziert und 
das Resultat nach 48 Stunden beobachtet. 

Die Rétungen fand man bei Extrakten aus Stamm ,,Ms 166“ noch 
in Verdiinnung 1 : 8-1 : 32, dagegen bei Extrakten aus Stamm ,,Ms 163“ 
nur in Verdiinnung 1:4-1:8. Die grisste Réitung zeigte 15 x 16mm. 
Ausserdem fand man manchmal Nekrose und Anschwellung, besonders 
in héherer Konzentration. Im allgemeinen bemerkt man, dass in bezug 
auf die Hautreaktion beide Extrakte IT stiirker wirksam sind als Ex- 
trakte I und insbesondere Extrakt IT aus ,,Ms 166“ am stiirksten aktiv 
ist. Diese Tatsache, wie nachher wieder erwiihnt, zeigt, dass die 
Hautreaktionsfiihigkeit dem PF-Gehalt in der Lisung zuzuschreiben 
ist. 


Tsolierung der in Extrakten enthaltenen 
Fraktionen. 


Wird ein Bazillenextrakt mit Siure versetzt, so tritt im allgemein- 
en eine homogene Triibung, ja sogar ein flockiger Niederschlag in 
einer geeigneten pH-Zone auf, welcher im isoelektrischen Punkte bis 
zum Maximum gelangt. Die Bestimmung des Triibungsgrades geschah 
in der Weise, dass man in eine Reihe von Reagenzgliisern je 0,9 ccm 
des Extraktes verteilte, durch Zusatz von Essigsiiure von verschiedener 
Konzentration innerhalb 0,1 ccm verschieden abgestufte pH gab und 
sie zuletzt mit destilliertem Wasser so ergiinzte, dass die Gesamtmenge 
gerade 10 ccm erreichte und jede entstehende Triibung mittels Nephe- 
lometer de A. Boudouin et H. Bénard gemessen wurde (Fig.1). Auf 
diese Weise erfuhr man, dass der isoelektrische Punkt fiir beide Ex- 
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trakte, 1 und II aus Stamm ,,Ms 166“ bei Fic. 1 
pH3,7- und pH 4,4 liegt. Uberdie beiden —_—_Tritbungsgrad der Extrakte 
Extrakte aus Stamm ,,Ms 163“ wird es aus schwach virulenten 


ti . Stamm ,,Ms 166* 
spiiter beschrieben. (mit CH,CO,H versetzt). 





(A) Isolierung der Fraktionen sad | A 
der Extrakte I und IT aus od I 
Stamm ,,Ms 166“. 80 b / } 

Nach Figur 1 wurden beide Extrakte vol fj 
aus ,,Ms 166“ mit Essigsiiure zu pH 3,7 Fe ! 
oder 4,4 gebracht und 5 Stunden lang in # . ! 
Zimmertemperatur stehen gelassen. Der 2 50- ' | 
abgeschleuderte Niederschlag wurde = ol { : 
dann unter allmiihlichem Zusatz von N/5 l ' \ 
NaOH und wenig Wasser gelist, dann os 3 H 
wieder mit Essigsiiure in geeigneter pH za } 
gefillt. Diese Manipulation wiederholte 10} 
sich so lange, bis die letzte iiberstehende a 
Flissigkeit keineMolischscheReaktion 79 60 50 403020 pH 
mehr zeigte. Bei dieser Reinigung fand a J oe a — = 


eine Verschiebung der pH (anfiinglich 3,7 

oder 4,4, spiiter 3,9 oder 5,0) statt. Das in solcher Weise gereinigte 
Eiweiss wurde dann erneut gelist, mit Toluol iibergeschichtet und in 
dunkler Eiskammer aufbewahrt. Diese Fraktion bezeichnete man 
vorliiufig als ,,PF,“. Jede Fliissigkeit, die durch Ansiiuerung und Zen- 
trifugieren vom Niederschlag ausgeschieden worden war, wurde nun 
angesammelt, neutralisiert und unter vermindertem Druck bei nie- 
driger Temperatur (87°-40°) auf 1/5 ihres Anfangsvolumens kon- 
zentriert, dann wieder mit Siiure zu pH 3,7 oder 4,4 gebracht und ab- 
geschleudert. Der so gewonnene Niederschlag wurde zu PF, hinzu- 
gesetzt. 

Da hierbei die abgetrennte iiberstehende Fliissigkeit noch getriibt 
war, wurde diese nun weiter mit 50 Prozent. Trichloressigsiiure (pH 1,2) 
angesiiuert, dann stark abzentrifugiert und dadurch die klare iiberste- 
hende Fliissigkeit und der Niederschlag voneinander vollkommen ab- 
getrennt. 

Dieser Niederschlag zerfiel ferner in zwei Fraktionen, von denen 


die eine mit Bezeichnung ,,PF,“ wieder mit Essigsiiure bei pH 3,7 oder 


4,4, und die andere dagegen mit Bezeichnung ,,PF,“ nur mit Trich- 
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Fig. 2. 
»Ms 166“ (schwach virulent) 
Extrakt I und II 
CH,CO.H(pH 3,7-4,4) 


Zentrifugieren 


1 i 
Niederschlag Fliissigkeit 
Auflésung mit N/5 NaOH 


CH,CO,H(pH 3,7-4,4) 


Zentrifugieren 


| 
Niederschlag  Fliissigkeit 


Auflésung mit ! Neutral. mit N/5 NaOH 
N/5 NaOH 
PF, Konzentration bei Unterdruck und 37°—40 
‘ 


CH,CO.H(pH 3,7-4,4) 
Niederschlag _—‘Filiissigkeit 
Auflisung mit 
N/5 NaOH | 
CC1,CO,H(pH 1,2 


Zentrifugieren 
Niederschlag Fliissigkeit 
Auflésung mit 
N/5 NaOH 


CH,CO,H(pH 3,7-4,4) 


Niederschlag Fliissigkeit, Neutral. 
Auflésung mit mit N/5 NaOH 
N/5 NaOH 
PF, CC1,CO.H(pH 1,2) 


Zentrifugieren 


Niederschlag Fliissigkeit 
Aufliésung mit Neutral. mit N/5 NaOH 
N/5 NaOH 


PF, Konzentration bei Unterdruck und 37 —40 
Dialyse (im Kollodiumsack) 
Konzentration bei Unterdruck und 37 —40 


HCl pH 5) 
3malige Ausfillung mit 
5 Raumt. abs. Alkohol, 
Waschen mit Ather 
Trocken 
CF I und Il 
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loressigsiiure (pH 1,2) gefiillt wurde. Die PF, und PF, wurden nach 
wiederholter Reinigung ebenso wie PF, aufbewahrt. 

Nach der Entfernung der auf diese Weise vollkommen ausgezoge- 
nen PF-Fraktionen, wurde die Lisung wieder angesammelt und neu- 
tralisiert. Diese wurde wiederum bei Unterdruck und 37°-40° ein- 
gcengt und in einem Kollodiumsack 4 Tage lang gegen Leitungswasser 
dialysiert. Die so behandelte Lésung wurde—wie dies im folgenden bei 
jeder alkoholischen Fiillung tiblich war—mit Salzsiiure bis pH 5,0 an- 
gesiiuert und mit 5 Raumteilen abs. Alkohol zur Fiillung gebracht. 

Der Niederschlag wurde erneut wiederum in wenig Wasser gelist. 
Diese Fillung wurde 3mal wiederholt und zuletzt nach dem Waschen 
mit Ather im Exsikkator vollstiindig getrocknet. Die so gewonnene 
Substanz nennt man ,,CF I und II“ (Uber Obengeschildertes siehe 


Fig. 2). 


(B) Isolierung der Fraktionen der Extrakte I und I 
aus Stamm ,,Ms 163“. 


Die Extrakte aus diesem Stamm unterscheiden sich von den aus 
Stamm ,,Ms 166 dadurch, dass es durch Ansiiuerung zu keiner Fiillung 
kommt. Dies bedeutet, dass zwischen den extrahierten Substanzen 
aus beiden Stiimmen nicht nur quantitativ, sondern auch qualitativ eine 
grosse Differenz vorhanden sein muss, mit anderen Worten, ein stark 
virulenter Stamm vom schwach virulenten strukturell verschieden ist. 
Also ist das Isolierungsverfahren der Fraktionen vom obigen im wesent- 
lichen abweichend. 

a) Isolierung der Fraktionen aus Extrakt I. 

Da bei diesem Extrakt nur durch Trichloressigsiiure (pH 1,2) eine 
kaum erkennbare Triibung auftrat, so ging die Behandlung folgender- 
massen vor sich. Die Liésung wurde unter vermindertem Druck und 
bei 37°C-40°C bis auf etwa 1/20 des Anfangsvolumens eingeengt und 
deren kleinere Portion wieder zur Triibungsprobe herangezogen, wobei 
sich ergab, dass sowohl durch 10 Proz. Trichloressigsiiure (pH 3,7) als 
auch durch 50 Proz. Trichloressigsiiure (pH 1,2) eine derart leicht- 
gradige Triibung auftrat, dass es kaum zur Bildung der Triibungskurve 
kam. Diese zur Probe angestellte Lisung wurde wieder angesammelt, 
neutralisiert und in einer Kollodiummembran gegen Leitungswasser 
4 Tage lang dialysiert, und dann nochmals bei vermindertem Druck 
konzentriert. Nach dem gleichen Verfahren mit Salzsiiure, Alkohol 
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sich. 
Ansiiuerung mit Trichloressigsiiure (pH 
1,2) eine kleine Menge Niederschlag 
Dieser Niederschlag wurde 50} 
mittels N/5 NaOH gelist, die Lisung 
fiillte nicht wiederum durch Essigsiiure, 


entstehen. 


Zustand aufbewahrt. 


CF I* herausgewonnen. 
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und Ather wie oben, wurde aus dieser Lisung eine weissliche Substanz 


b) Isolierung der Fraktionen aus Extrakt LI. 


Da eine leichte Triibung durch Salzsiiure, Essigsiiure und Trichlor- 
> eS 


triert und dann erfolgte damit die Be- 
stimmung der Triibungskurve mit Essig- 
siiure (Fig.3). Die Triibung erreichte da- rr 
bei bei pH 4,4 den hichsten Wert, doch — 90+ ] 

sie brachte keinerlei Niederschlag mit 


sondern nur durch Trichloressigsiiure 


(pH 1,2). 


Im Gegensatz dazu sah man durch 


essigsiiure auftrat, so wurde die Lisung Fig. 3. 
bis auf etwa 1/14 ihres Volumens konzen- 


Triibungsgrad des eingeengten 
Extraktes II aus ,,Ms 163% 
(mit CH,CO,H versetzt). 


100 | — 


Triibungsgrad 
~“ 
o 
=. 
\ 
wat 


| 
40f 
i i A . 
7,0 60 5,0 4,0 3,0 2,0pH 
TG=39,3 mg/cem 





Diese Substanz wurde mit Bezeichnung ,,PF“ in getrocknetem 


Fig. 4. 
»Ms 163“ (stark virulent) 
Extrakt I 
Konzent. b. Unterd. u. 37°—40 
auf ca 1/20 des Volum. 


Dialyse (im Kollodiumsack) 
Konzent. b. Unterd. u. 37-40 


HCl (pH 5) 
3 malige Ausfaillung mit 5 
taumt. abs. Alkohol und 
Waschen mit Ather 


Trocken 
CFI 


Wiihrend mehrmals wiederholter Reinigung 


der PF wurde die iiberstehende Fliissig- 
keit, die anfiinglich einen milchweiss- 
lichen Ton zeigte, helldurchsichtig. 
Diese Fliissigkeit wurde dann wieder 
angesammelt und bei vermindertem 
Druck konzentriert. Nachdem man 
dann diese Fliissigkeit nach der Dialyse 
mit Salzsiiure, Alkohol und Ather be- 
handelt hatte, wurde sie teils in Lisung, 
teils in Gestalt von Trockensubstanz 
gehalten. Diese Fraktion nennt man 
»CF II“. Die obengeschilderten Ver- 
fahren veranschaulichen Fig. 4 und 5. 


Giftigkeit der Fraktionen. 


(A) 


Giftigkeit fiir Miiuse. 


Jede Fraktion—gewonnen aus beiden Stiimmen—wurde in glei- 


cher Weise wie bei Extrakten den Miiusen intraperitoneal eingespritzt. 
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Fig. 5 
»Ms 163“ (stark virulent) 
Extrakt II 
Konzentration bei Unterdruck und 37°—-40° auf etwa 1/14 des Vol. 


50 Proz. CC1,CO,H(pH 1,2) 


Zentrifugieren 


1 | 
Niederschlag Fliissigkeit 


Auflésung mit N/5 NaOH gelb milchweisslich und 
[ opaleszent, 
CC1,CO.H(pH 1,2) aber durchsichtig in neut. R. 
Zentrifugieren Neutralisierung mit N/5 NaOH 
vv. u . u . 
Niederschlag Fliissigkeit 
Mehrmalige Auflésung milchweisslich, aber 
mit N/5 NaOH, bis die durchsichtig inneutraler R. 


iiberstehende Fliissigkeit 
klar wird 


CC1,CO,H(PH1.2) Neutralisierung mit N/5 
| NaOH 
Zentrifugieren 


Niederschlag Fliissigkeit 
Trocken Neutral. mit N/5 
PF NaOH 


Konzentration bei Unterdruck und 37-40 


Dialyse (im Kollodiumsack 
HC\(pH 5) 
3malige Ausfillung 
mit 5 Raumteilen von abs. Alkohol 
CF I 
Wie aus Tabelle 4 und 5 ersichtlich ist, ist M. L.D. der CF I und II aus 
? 

»Ms 166“ 0,2 mg und 0,5 mg, wiihrend PF (PF,, PF,, und PF,) bei dem- 

selben Stamm 2 mg-0,5 mg betrug. Bei ,,Ms 163“ betrug M. L. D. von 
CF I und II, und PF 0,2 mg, 0,2 mg, und 2 mg. 

Im allgemeinen also ist CF (M.L. D. 0,2 mg-0,5 mg) giftiger als 
PF (M.L.D. 0,5 mg-2 mg) und alle mit Trichloressigsiiure isolierten 
PF sind schwiicher giftig als die anderen. 

Der Sektionsbefund ergab keinen deutlichen Unterschied im Ver- 
gleich mit dem bei den durch Extrakte eingegangenen Tieren, nur dass 
sich die Hyperiimie der Nebenniere und die Diarrhoe bei den eine deut- 
liche Eiweissreaktion zeigenden Fraktionen wie PF einstellten. Aber 
es ist doch noch fraglich, ob solch ein Befund fiir diese Fraktionen als 
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Tabelle 4. 

Giftigkett der aus Extrakten von schwach virulentem Stamm ,,Ms 166“ 
isolierten Fraktionen fir Méuse. 
















Extrakt I II 
~ Frak-| ap : _ " . . ' 

° Asan CF PF, PF, PF, CF PP, PF, PF, 
= ee —— wes : 

~ 4,0mg 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 
2 20 | 2/2 2/2 3/3 3/3 3/3 3/3 
“s i 
‘22 1,0 1/1 3 | 3/3 1/3 1/1 3/3 2/3 2/3 
= ——___1___ ~ —_—______—_ —— - 
— he 

2& 0,5 3/3 2/3 3/3 3/3 2/3 1/3 
$4 02 | 3/3 2/3 2/3 
= - 
= 0,1 2/3 

MLD. | 02mg} 10mg) 05mg | 20mg 0,5mg 10mg 2,0mg 2,0mg 


3/3 bedeutet, dass unter 3 gebrauchten Tieren alle 3 gestorben sind, u. desgl. 


: charakteristisch gilt oder nicht. 

Tabelle 5. giltoder 

Giftigkeit der aus Extrakten von stark (B) Intrakutane 
virulentem Stamm ,,Ms 163“ Reaktion. 


isolierten Fraktionen fiir Miéuse. 





Mit 0,85 Proz. Na Cl-Li- 
sungen wurden sowohl CF | 
Fraktion cr cr. pr und II, und PF, I und II aus 
, Ms 166", als auch CF I und 


ixtrakt I IT 


2,0 mg 3/3 we 
II aus ,,Ms 163 derart ver- 
niishadeaitben 19 3/3 3/3 «1/3 diinnt, dass je 0,8 mg, 0,4 mg, 
ijektions-Dosis = 
perl0gdes | %5 33 3/3 of: 9,2 mg, 0,1 mg in 0,1 ccm der- 
Karpergewichts selben enthalten sind. Bei in- 
peRgoue | as 3/3 8/3 ore : 
(ip) trakutaner Injektion in Dosis 
0,1 2/3 | 1/3 von 0,2 ccm jeder Lisung in 
ass pom den Riicken der Meerschwein- 
chen, wurde die Hautreaktion 
\2mei02me 2%me . . . 
M. L. D. ome %=ms =™F nach 48 Stunden in verschie- 


3/3 bedeutet, dass unter 3 gebrauchten dener Stiirke und Grisse her- 
Tieren alle 3 gestorben sind, u. desgl. vorgerufen. 
Bei CF I und II aus ,,Ms 166“ schwankte im allgemeinen die 
Ritung zwischen 10 x 11 mm—4x 2mm im Durchmesser. Nekrose 
war nur in einem Fall gefunden. Bei PF, desselben Stamms fand man 


an allen Injektionsstellen Nekrose von 2x 1 mm-—-1x 1 mm Durch- 
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messer, 16x15 mm—12x11mm grosse Ritung, wobei die Ansch- 
wellung mit ihnen immer parallel einherging (Tab. 6 und 7). Auch 
bei CF I und II aus ,,Ms 163“ begleitete die Hautreaktion an Injek- 
tionsstellen Nekrose von 4 x 3mm—1 x 2mm Grisse, Ritung von 10 x 
14inmm— 10 x 11 mm und etwaige Anschwellung (Tab. 8). Zwar ist es 
sehr schwer, iiber die Hautreaktion herbeifiihrende Giftigkeit einzelner 
Fraktionen—in so wenigen Fiillen—ausschlaggebendes Urteil abzuge- 
ben, denn die Reaktion ist je nach der Individualitiit des Tieres leicht 
verschiebbar, aber aus dem Befund, dass, wie man aus Tabellen erkennt, 
bei Stamm ,,Ms 166“ an Stiirke die eiweissreaktionzeigenden Frak- 
tionen den negativen weit iiberlegen sind, kann mit Wahrscheinlich- 
keit darauf gefolgert werden, dass bei der Hautreaktion dem Eiweiss 
eine Rolle zukommt. 








Tabelle 6. Tabelle 7. 
Tntrakutane Reaktion dureh Intrakutane Reaktion durch 
CF I und II aus Stamm PF ITund II aus Stamm 
ys 166". »Ms 166". 
Fraktion CF I CF II Fraktion PF, I PF, I 
Injektions- x = 3 < e2 a e323 Injektions- x S rE = a3 
Dosis Os\ nk lES| 8B ER Dosis O2 £E SS 
= c= i= So = _ oo = 
> | t3¢3 N 2x1 t } id 
1,6 mg , 0,8 mg 
- R 10x11 #4 7x7 4 R 16x15) 4+ 17x15 
0,2 ecm) (0,2 ecm) 
4 A t 
N |N{ix1 + 1x! 
0,8 mg 0,4 mg 
: R|5x6 4 °4x4/ 4 seen, R 13x19) #+ 14x13 ++ 
(0,2 cem (0,2 cem) 
A A 
N Bm } ix2 1xl 
0,4 mg 0,2 mg | 
ia R 4x3\+/4x2 4 R 13x11) 4b 12x11) 4 
0,2 ecm) (0,2 com 
A A 


Die Griésse der Rétung und der Nekrose sind in mm ausgedriickt. N=Nekrose 
R=Rétung 
A 


Anschwellung 
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8. 


Intrakutane Reaktion durch 
CF Iund II aus Stamm 


»Ms 163", 





Fraktion CFI 


Reak- 
tion 


Injektions- 


Grdésse 
mm) 


Dosis 

N x 3 
16mg 

R 10x14 
0,2 cem) 

A 

N | 4x2 
0,8 mg 

R 10«8 
(0,2 cem) 

A 

N 2x3 
0,4 mg fe 

R |10x7 
(0,2 eem) 

A 


Die Grésse der Ritung und der Nekrose 


Inten- 
sitit 


44 


++ 


4. 


sind in mm ausgedriickt. 


N=Nekrose 
A=Anschwellung 


II aus , 
x 10°, 


R- 


CF Il 
$2 #2 
za ES 
3x3 | 
15x15 H+ 

+ 

2x8 + 

15x12) Ht 
T 

1x2] 4 

10x11 ++ 


Roétung 
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Prizipitationsversuch 
der Fraktionen mit 
Kaninchenimmunsera. 

Zum Versuche dienten CF IT 
und PF, IT aus ,,Ms 166“, und CF 
I und II aus ,,Ms 163“. Zur Er- 
mittelung des Priizipitationsver- 
suches wurden 1 Proz. Lisungen 
der Fraktionen in verschiedenen 
Verdiinnungen  iiber rohe 
Kaninchenimmunserum, das mit 
betretfenden Miiusetyphusbazillen 
geschichtet. 


das 


immunisiert _ ist, 
Beim positiven Ausfall trat ein 
weisslicher Ring an der Grenze 
zwischen der Lisung und dem 
Serum auf. Die Resultate wurden 
nach einer 2stiindigen Inkubation 
bei 37°C abgelesen. Wie aus 
Tabelle 9 ersichtlich ist, erwiesen 
sich diese Fraktionen, besonders 
CF in vitro als serologisch hoch 
aktiv. Vor allem priizipitierte CF 


,»Ms 166“ das spezifiche Serum in einer Verdiinnung von 1:5 


Tabelle 9. 


Priizipitation der Fraktionen mit Kaninchenimmunsera. 





Verdinnung| 10° 10° 5x10° | 10° |2x10° 5x10° | 10° 2x10° 5x10° 
CFI 4 m 7 ‘ , 

8 12 pn 

-— ban PF, II tir tr 

= > 

£ Scri| # H H 

= ~_ 
x. or al 
= ‘ F Il + 


Uber die Ausbeute der extrahierten Substanzen 
aus beiden Stiimmen und iiber dieselbe 
der daraus isolierten Fraktionen. 


Im Vergleich der Ausbeute an die extrahierten Substanzen 


aus 
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beiden Stiimmen und an die daraus isolierten Fraktionen kain man zum 
folgenden Ergebnis. 
Aus 37,12 g (TG) von ,,Ms 166“ wurde bei Extrakt I 6,84 2 von 


Trockensubstanz ausgezogen, also 18,4 Prozent. Trockensubstanz der 


Bakterien schon durch Waschen und Umriihrung ins Wasser iiberge- 
gangen, hingegen bei Extrakt II 9,0 g trockene Substanz, also 34 Proz. 
der Residuemenge (26,45 g). Bei ,,Ms 163 entspricht die ins Extrakt I 
extrahierte Substanz (11g) auf das Trockenbakteriengewicht (44,096 g) 
bezogen 24,94 Proz., dagegen die ins Extrakt IT ausgezogene 16,746 g, 
gleicherweise gerechnet wie oben, 53,98 Proz. Die Gesamtinenge der 
extrahierten Substanzen betrug bei ,,Ms 166“ 15,84 g, entspricht also 
42,7 Proz. Trockenbakteriengewicht, hingegen bei ,,Ms 163‘ 27,746 g, 
also 62,92 Proz. Aus diesen Ziffern lisst sich entnehmen, dass stark 
virulente Miusetyphusbazillen als schwach virulente 
viel leichter zerstiérbar sind und viel leichterihre Leibes- 
substanzeninihr Mediumabgebenkinnen. Was die Ausbeute 
an isolierte Fraktionen betrifft, so gelangte man zu folgendem sehr in- 
teressanten Resultat. Die Gesamtmenge der aus beiden Extrakten 
von ,,Ms 166“ erhaltenen PF belief sich auf 5,9722 g, machte also 37,7 
Proz. der gesamten extrahierten Substanzen aus, von denen die PF II 
85,9 Proz., hingegen PF I nur 14,1 Proz.in Anspruch nahm. Das Ge- 
wicht von CF I und II betrug im ganzen 0,4585 g, entspricht also 2,88 
Proz. der gesamten extrahierten Substanzen. Von 0,4585 g fiillt auf 
CF 10,3625 g und auf CF II 0,096 g. Daraus liisst sich verstehen, dass 
schon durch das erste Verfahren 79,1 Proz. der ganzen CF extrahiert 
war. 

Die obenangegebenen Ergebnisse berechtigen zur Annahme, dass 
bei schwach virulenten Miusetyphusbazillen, wiihrend CF vorwiegend 
die Oberfliiche des Bakterienleibes bildet und leicht zu extrahieren ist, 
PF den Hauptbestandteil desselben darstellt und erst durch Zerreiben 
frei gemacht werden kann. 

Wenn man sich nun zum ,,Ms 163“ wendet, so sieht man, dass bei 
diesem Stamm PF nur in unbetriichtlich kleiner Menge (0,0234 g) aus- 
schliesslich aus Extrakt IL mittels Trichloressigsiiure (pH 1,2) isoliert 
war, waihrend CF I und II in allem 12,537 g betrug. 

Von CF [und II macht auf das ganze Gewicht gerechnet, die er- 
stere 7,37 Proz. und die letztere 92,6 Proz. aus. Aus diesem Ergebnisse 
geht hervor, dass sehr stark virulente Miiusetyphusbazillen von sch- 
wach virulenten strukturell deutlich verschieden sind, d. h. die Leiber 
der stark virulenten Bakterien meistenteils aus sog. Kohlenhydrat- 
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Komplex, welcher léslich in schwach saurer Reaktion und zugleich 
sehr toxisch fiir Miiuse ist, gebaut sind (Tab. 10). 
Die chemischen Eigenschaften der Fraktionen. 


Zu qualitativen chemischen Reaktionen wurde eine 1 Proz. Lisung 
jeder Fraktion herangezogen (Tabelle 11). 


Farbenreaktion. 


Die Farbenreaktion fiir Eiweiss fiel bei PF ganz entschieden | 


positiv und bei CF etwas schwiicher positiv aus. CFI und IT aus bei- 
den Stiimmen zeigten Biuretreaktion, Pauly sche Diazoreaktion und 
Sakagutische Reaktion. Die Molischsche war vor allem bei bei- 
der CF I am stiirksten und bei CF II aus ,,Ms 163“ mittelmiissig stark. 
Ninhydrinprobe konnte an CF I und II aus ,,Ms 166“ aus Mangel an 
Material nicht durchgefiihrt werden. 

Koagulationsversuch. 

PF-Lisung koagulierte durch Erhitzung in schwach saurer Reak- 
tion, dagegen nicht in neutraler Reaktion, wiihrend CF I und II in bei- 
den Reaktionen nicht koagulierten. Hellersche Probe war nur bei 


PF positiv. Wie schon erwiihnt, waren CFI und II aus beiden Stiim- 7 


men mit Alkohol ausfiillbar. 

Pridzipitationsversuch. 

PF-Lésung wurde durch alle Alkaloidreagenzien priizipitiert. 
Natriumsulfat, Ammoniumsulfat und Phosphorwolframsiiure erzeugten 
in CF If aus ,,Ms 163“ einen starken flockigen Niederschlag, doch die 
iiblichen Reagenzien nur Triibung. 


Kohlenhydratreaktion. 





CF I und IT aus beiden Stiimmen reduzierten Fehlingsche | 


Lisung spirlich in statu, im Gegensatz hierzu nach einer 5stiindigen 
Hydrolyse mit 3 Proz: Salzsiiure sehr deutlich, PF-Lisungen redu- 
zierten es spurweise, wenngleich nach einer mehrstiindigen Hydrolyse. 

Fiir Orcin-Salzsiiure-Reaktion (Pentose oder Glukuronsiiure) und 
Phloroglucin-Salzsiiure-Reaktion (Pentose oder Glukuronsiiure) er- 
gaben alle Liésungen ein positives Resultat. Als ein Stiick vorher in 
Anilinazetat eingetauchtes Filterpapier dem Dampf, welcher erst nach 
der Abdampfung der mit Salzsiiure erhitztenen zu priifenden Lisung— 
mit Ausnahine von PF—entsteht, ausgesetzt wurde, verfiirbte es sich 
rosarétlich. Das spricht auch fiir die Anwesenheit einer Zuckerkom- 
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11. 


Die chemischen Eigenschaften der verschiedenen Fraktionen. 





K oagula- 


Farbenreaktion 


tions 
reaktion 


Prizipitationsreaktion 


Zuckerreaktion 


— 


Biuretreaktion 


Stamm 


Extrakt 


Fraktion 


Ms 166 »Ms 163 





Xanthoproteinreaktion 
Millonsche Reaktion 
Hopkins-Colesche Reaktion 
Neubauer-Rhodesche Reaktion 
Ninhydrinreaktion 

PbS-Reaktion 

Molischsche Reaktion 
Paulysche Diazoreaktion 
Sakagutische Reaktion 
Liebermannsche Reaktion 
Erhitzung in neutraler Reaktion 
Erhitzung in saurer Reaktion 


Hellersche Reaktion 


Trichloressigsiure 

Sulfosal cylsiiure 

Na,SO, 

2/3 Siittigung mit (NH,),SO, 
25°2 Quecksilberazetat 
Phosphorwolframsiiure 
Bleisubazetat 

Tanninsiiure 

NaCl 


Reduktion der Fehlingschen Lis. 


nach Hydrolyse mit 37. HCl 
Orcin-HCl-Reaktion 
Phloroglucin-HCl-Reaktion 
Anilinazetatreaktion 
Glukosaminreaktion 


spur 


He 


schwach positiv, Triibung (bei Priiz.versuch) 


stark positiv, Flockung (bei Priiz.versuch) 
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Tabelle 12. 


N, P-, Asche- und Zuckergehalt von verschiedenen Fraktionen. 





Stamm »Ms 166“ »Ms 163“ 
Extrakt I I II 
| 
s ‘rakti . ‘TD 
Fraktion CF PF CF CK 
Analyse 
N 2,27 22 13,2 2% 2,19 2 6,69 
P 3,6 9% 0,84 22 | 0,45 22 0,59 ¢ 
0 3,0 0 18 2% 0 
, 1 St 30 2 0 5, 1 6,75 
g 
> 
3 11/2St.| 32,6 2% 1 % 59,9 2 17,94 2 
Reduzierende +d 
Substanz je] 2 St 32,8 92 2 % 52,67 22 10,48 2 
<S 
~ 3 St 32,2 2g 8,2 2% 51,74 2% 8,39 
a 4 St. 30,8 2% 9 2% 51,09 23 7,22 
6 St. 17,6 7,8 % 18,57 0,26 
Asche 12,5 % 2,51 2% 12,5 % 16,6 


ponente (Pentose oder Glukuronsiiure). Unter allen Fraktionen zeig- 
ten insbesondere CF nach Alkalisierung mit dem Ehrlichschen Re- 
agens eine fiir Glukosamin charakteristische Reaktion. 

Stickstoff, Phosphor, Reduktionskraft und Asche wurden auch 
quantitativ bestimmt (N nach Mikrokjeldahl, Phosphor nach 
Lohmann-Jendrassik und Reduktionskraft nach Hagedorn- 
Jensen) (Tab. 12). Die Resultate sind in Tabelle 12 zusammenge- 
fasst. Die Beurteilung jeder Fraktion lautet aus obigen Eigenschaften 
folgenderweise, aber zuvor sei hier vorteilshalber iiber CF IT aus ,,Ms 
163“ besprochen. 

Bei ihr 

1. fiiilt die Farbenreaktion fiir Eiweiss und Kohlenhydrat posi- 

tiv aus, 

2. tritt durch Erhitzung in neutraler und saurer Reaktion keine 

Koagulation auf, 

3. wird nach Zusatz von 2 Raumteilen gesiittigter Ammonium- 

sulfatlisung ein auffallender flockiger Niederschlag erzeugt, 

ist es mit Alkohol ausfiillbar, 
5. sind ferner Phloroglucin-Salzsiiure, Orcin- und Glukosamin- 
reaktionen positiv. 
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Aus diesen Eigenschaften geht mit aller Wahrscheinlichkeit her- 
vor, dass CF II aus ,,Ms 163“ eine glukoproteinartige Verbindung, be- 
*  stehend aus Eiweiss und Kohlenhydrat, oder ein Gemisch derselben 
© darstellt, woriiber in fortsetzender IT. Mitteilung noch genauer gespro- 





II : . 
* chen werden wird. 
CF Ss Auf Grund aller chemischen Eigenschaften wurde wohl auch der 
= s Beweis erbracht, dass eine Art Eiweiss in PF aus ,,Ms 166“ und eine 
- Be Art Polysaccharid in CF T aus ,,Ms 166“ und ,,Ms 163“ enthalten sind. 
“Da aber einerseits bei PF die Kohlenhydratreaktion und andererseits 
ee bei CF I die Eiweissreaktion leicht bewiesen sind, so liegt die Vermu- 
= tung nahe, dass diese Substanzen nicht einmal einheitlich, sondern mit 
os ~~ anderer Komponente gemischt sein, wovon noch im folgenden die Rede 
4°, ~2 sein wird. CFI aus ,,Ms 163“ scheint nach Gehalt an reduzierender 
18 Substanz (59,9 Proz.) und an geringem Stickstoff dem sog. reinen 
Polysaccharid sehr nahe verwandt zu sein. 
39 « 


‘ Wegen zu geringer Ausbeute konnte der Versuch an PF aus ,,Ms 
22 2; 163“ nicht angestellt werden, jedoch kann man diese Fraktion mit der 
BA aus ,,Ms 166“ als identisch auffassen, weil diese immer durch Trichlor- 
essigsiiure (pH 1,2) ausgefillt wurde. 


Q 





. E Besprechung. 

zeig- | - eos 
1 Re & Aus der schon im Jahre 1933 von Tomscik und Szongott*” ge- 
machten Ausserung, dass bei der Virulenz der Milzbrandbazillen dem 
auch Polysaccharid iiberhaupt keine Rolle zugeschrieben wird, und ferner 
nach aus der von Ivanovics*®” neulich bekannt gemachten Mitteilung, dass 
orn sich Anthrax-Polysaccharid aus der virulenten und avirulenten Varietiit 
nge- desselben Stamms in gleichen Mengen herausnehmen liess, ist leicht zu 
oe entnehmen, dass bei diesen Bakterien das Polysaccharid sowohl quan- 
_Ms |) __ titativ wie auch qualitativ mit der Virulenz nichts zu tun hat. In den 
Versuchen tiber die Beziehung zwischen der Virulenz und der Anti- 
genstruktur von Salinonellen (S. aertrycke) gewann Boivin*®™ mittels 
D0sI- Trichloressigsiiure aus zwei S-Varianten den sog. antigéne. glucido- 
lipidique 0 von gleicher Menge und von chemisch und biologisch fast 
eine | _—_—&leichen Eigenschaften, ungeachtet ihrer Verschiedenheit in Virulenz. 
'  Jedoch aus dem R-Variant konnte er ihn gar nicht gewinnen. Nach 
‘um- Pike und Mackenzie™, die sich auch mit diesem Gegenstand mit 
ugt, rE schwach und stark virulenten glattfirmigen Stiimmen der Miiusety- 
phusbazillen beschiiftigten, besteht zwischen den Polysacchariden aus 
nin- beiden Stiimmen chemisch und toxisch keine merkliche Differenz, so 


dass sie fiir die Virulenz nicht entscheidend sind. Der Hauptfaktor, 
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der die Virulenzverschiedenheit herbeifiihrt, ist nach ihnen die Fiihig- 
keit, mit der sich die stark virulenten Bakterien im Tierkérper viel 
lebhafter vermehren als die schwach virulenten. 

Kuroya und seine Mitarbeiter® fanden in ihrem Versuche an 
Typhusbazillen, dass die Leibessubstanz von stark virulenten Bakterien 
viel leichter als die von schwach virulenten in Lisung tiberging, und 
schlossen ferner daraus, dass dieser Unterschied eine der Ursachen der 
Virulenzverschiedenheit sein kann, vorausgesetzt, dass ein solcher 
auch in vivoeventuell miglich sei. Diese Forscher, und spiiter Kuroya 
und Nisimura®® konnten ferner feststellen, dass die M. L. D. der PF 
und CF bei Typhusbazillen 2,6 mg und 0,4 mg, und die der PF bei 
Cholerabazillen 2,5 mg betrug, also vom ganzen gesehen, CF giftiger 
als PF, doch quantitativ die letztere der ersteren weit tiberlegen ist, und 
dass sogar aus stark virulenten Bakterien mehr CF als aus schwach 
virulenten herausgenommen wird. Sie kamen also durch diesen Ver- 
such zu dem Resultat, dass die Virulenz einesStamms sowohl auf PF als 
auch auf CF zuriickgefiihrt werden soll. 

An Hand des eigenen Versuches konnte gezeigt werden, dass sch- 
wach virulente Miusetyphusbazillen sowohl an Ausbeute der Extrakte 
und der Fraktionen als auch in ihrer Toxitiit den schwach virulenten 
Typhusbazillen gleichzusetzen waren, wiihrend bei stark virulenten 
Miiusetyphusbazillen PF einen unbetriichtlich kleinen Teil, hingegen 
CF den grissten Teil ausmacht. Ferner, da CF II 92,6 Proz. der ge- 
samten CF-Menge entspricht, so geht es nicht zu weit zu sagen, dass bei 
diesen Bakterien CF II den Hauptbestandteil bildet. Von CF IT wird 
in der niichsten Mitteilung eingehend die Rede sein. 


Schlussfolgerungen. 


1. Es wurde an Miiusetyphusbazillen ein Versuch gemacht, in 
welchem nach einer Beziehung zwischen der Virulenz und den giftigen 
Substanzen gesucht wurde. 

2. Die Leibessubstanzen sind bei stark virulenten Bakterien 
leichter zu extrahieren als bei schwach virulenten. 

3. Schwach virulente Bakterien bestehen aus Eiweiss, das den 
Hauptbestandteil der Kérper bildet, und wenig Polysaccharid. Stark 
virulente Bakterien setzen sich dagegen vorwiegend aus einem Koh- 
lenhydrat-Eiweisskomplex zusammen, dessen Einheitlichkeit noch 
kaum bestiitigt ist. 

4. Unter allen Fraktionen, die sich siimtlich fiir Miiuse giftig 
verhalten, ist CF am stiirksten. 
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Uber die Kultur und Automatie des Lymphherzens (LH). 


II. Mitteilung: Die Aktionspotentiale des in situ gelassenen 
und ausgeschnittenen LH bei japanischen Kroten. 


Von 


Daizo Ogata und Kazuo Suenaga. 
(ih Fi KR) CK 7k -- 93) 


(Aus dem I. Physiologischen Institut, Medizinische Fakultét, 
Kyusyu Kaiserliche Universitét, zu Hukuoka. 
Vorstand: Prof. D. Ogata.) 


Die Aktionsstréme des LH der Amphibien wurden schon von ei- 
nigen Autoren registriert. Die erste und genaueste Beschreibung 
wurde von v. Briicke und Umrath” 1930 gegeben. Im Jahre 1937 
registrierten 2 Forscher die Aktionsstrime, u.zw. im Februar Morita 
und im Mai Reid. Pratt soll ebenfalls Versuche angestellt haben. 
ohne sie aber zu veréffentlichen. Nasu war der letzte Untersucher, 
sofern uns bekannt ist. 

v. Briicke und Umrath beniitzten als Registrierinstrument ei- 
nen Metthews-Oszillographen mit 2 Verstiirkerstufen. Der durch eine 
konstante Eichspannung im Eingangskreis bewirkte Ausschlag fiel in 
0,2 Sekunden auf 902% seines Anfangswertes. Die Empfindlichkeit 
der Apparatur liess sich nur so weit steigern, dass 2,10° Volt auf der 
Schreibfliiche einen Ausschlag von 11 mm gaben. 

Die Ableitung erfolgte mittels Ag AgCl-Elektroden, die mit einer 
diinnen Lage Ringer-getriinkter Watte umwickelt waren. Die eine lag 
direkt auf dem LH, die andere an dem Bindegewebsstrang in der Um- 
gebung des LH. Bei der Ableitung von Nerven verwendeten die For- 
scher Pinselelektroden. Temporarien erwiesen sich geeigneter fiir 
Versuche am LH selbst, Esculenten dagegen fiir die von den Nerven 
aus. Die Frequenz der hohen Zacken im Tetanus betrug bei beiden 
Tierarten etwa 20-30 pro Sekunde. Das spinale Zentrum arbeitet also 
periodisch, iihnlich wie das Atemzentrum. Ludany”, nach Reid, ist 
auch der Meinung, dass das LH des Frosches von einer Serie von Im- 
pulsen vom Riickenmark aus betrieben wird. Morita® stellte regel- 






















“5 


ere 


ae pelnietash anes x 
Petagi ee 


he eater 


vi MGT YF: 























Aktionspotentiale des Lymphherzens 93 
miissige diphasische Aktionsstréme vom Kriéten-LH mittels Yoko- 
gawaschen Oszillographen mit Verstirker und Zn ZnSO,-Elektroden 
vor. Reid” leitete den Aktionsstrom vom LH-Transplantat im Sinus 
basihyoid. ab und sah dabei einfache diphasische Aktionspotentiale 
anstatt eines Tetanus. Es wurde ein Oszillograph und Rana cates- 
beiana benutzt, aber die eingehendere Beschreibung fehlte dabei. Die 
neuesten Versuche wurden von N asu® mittels Siemens Elektrokardio- 
graphen an den coccygealen LH der Esculenta ausgefiihrt, wobei Sil- 
berdraht-Elektroden verwandt wurden. Er beobachtete 2 Erhebungen: 
die erste deutlich auffallende, die nach dem Verf. der R-Zacke des Ekg. 
entspricht, und die zweite wellenférmige, die von verschiedenzeitiger 
Vollendung der Kontraktionen von zwei oder drei Kammern herriihrte. 
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Fig. 1. Schaltbild eines Gleichspannungsmessverstiirkers in drei 
Stufen fiir eine maximale Spannungsverstiirkung von 6 10°. 


Methodik. 

Wir beniitzten als Registrierapparat einen Kathodenstrahlen- 
oszillographen. Die Aktionsstréme des vorderen und hinteren LH der 
Kréte (Bufo vulgaris japonicus), meist unter Urethan-Narkose (1 ccf. 
100 ¢ Kérpergewicht von 109 Urethanlésung), wurden von einer 
Platinelektrode durch 3stufigen Verstiirker zum Oszillographen abge- 
leitet und die zweite Elektrode am subkutanen Bindgewebe in der Niihe 
des LH gelegt. Die Versuchsanordnungen sind in Fig. 1 ersichtlich. 
Aus den Verbindungen vom Verstiirker aus wird sich die ungefiihre 
Aktionspotentiale leicht vermuten lassen. 


Resultate und Diskussion. 
Fig. 2 zeigt die Elektrogramme eines in situ spontan schlagenden 
LH. Wir sehen bei jedem Herzschlag eine Serie rasch aufeinander 
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folgender zweiphasi- 
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Fig. 2. Aktionsstréme von 4 in situ gelassenen . det 8! upt a 
LH von ein- und derselben Krote. kleinere Zacken ein. 
a. Vord. recht. LH. b. Vord. link. LH. Die Gesamtzahl der 


ce. Hint. recht. LH. d. Hint. link. LH. 
z. Zeit in 1/2 Sekunde. 


Aktionsstromzacken 
liisst sich nicht genau 
fixieren. In der Regel lassen sich etwa 5-16 Zacken unterscheiden, 
dabei etwa 3-8 grissere Zacken. Die Frequenz ist im Durchschnitt 
etwa 20-60 Zacken pro Sekunde. 

Der Aktionspotential ist in der Regel im hinteren LH grisser als 
im vorderen. Beziiglich der Frequenz der Zacken fiir einzelne Schlige 
sieht man Genaueres in der Tabelle I. 


vord. recht. vord. link. hint. recht. hint. link. 
Tier LH. LH. LH. LH. 
I. 8,2 (5,2) 7,4 (4,5) 10,8 (5,0) 9,8 (4,6) 
Il. 9,7 (5,4) 13,5 (5,5) 10,8 (5,1) 13,2 (4,8) 
Il. 13,1(4,73) 9,5 (4,1) 12,7 (4,45) 10,0 (3,7) 
D-Schn., 10,3 (5,1) 10,1 (4,7) 11,4 4,9) 11,0 (4,4) 


Die Zahl nicht in Klammern bezieht sich auf die Gesamtzahl der 
Zacken proSchlag, und die in Klammern auf die gréssercn Zacken allein. 
Jede Ziffer stammt als Durchschnitt von etwa 30 Bestimmungen ab. 

Die individuellen Schwankungen sind in erster Linie sehr deut- 
lich. In der Regel zeigt das hintere LH grissere Frequenz, doch ist 
es nicht immer der Fall. Manchmal ist die linke Seite vor der rechten 
bevorzugt, manchmal umgekehrt. Die einzige iibereinstimmende 
Tatsache ist die folgende: Wenn das vordere rechte LH das vordere 
linke in Frequenz tibertrifft, so ist das rechte hintere LH vor dem linken 
hinteren bevorzugt. Diese Verhiiltnisse erinnern an die rechte oder 
linke Hiindigkeit des menschlichen Kérpers. Schon friiher haben 
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Aktionspotentiale des Lymphherzens Qd 
Pratt®*”? und nachher Ogata*™ den homolateralen Synchronismus 
(gegentiber kontralateralen Synchronismus) im LH-Schlag gezeigt. 
Dasselbe Verhiiltnis herrscht auch in den Frequenzen der Aktions- 
strbme. Diese Homolateralitiit bemerkt man ebenso in Potentialen, 
Hemmungen und dergleichen Erscheinungen. 

1937 gelang es Reid” das herausgeschnittene LH in den Sinus 
basihyoid. einzupflanzen, wo es dann weiter schlug. Ogata’ hat das- 
selbe Verfahren an japanischen Kriten mit gutem Erfolg ausgefiihrt. 
Von dem Transplantat im Zungensinus konnte Reid einen einfachen 
diphasischen Aktionsstrom ableiten. 

Uns gelang es zum erstenmal die Transplantate aus dem Zungen- 
lymphraum herauszunehmen und ausserhalb des Kérpers weiter schla- 
gen zu lassen, etwa 30 Minuten lang. Gerade dieses LH zeigt einen 
sehr schénen diphasischen Aktionsstrom (Fig. 3, a.). Aus den Kurven 
sieht man sogleich, dass der Tetanus zur Zuckung iibergeht, d.h. dass 
vermutungsweise die neurogene Innervation vollendet ist und sich 
myogene Automatie einstellt. Es liegt sehr nahe, dass das herausge- 
schnittene LH automatisch im Stande ist in der Niihrfliissigkeit das 
Schlagen fortzusetzen. 

Solche einwandfreien Kurven bekommt man nur im vorderen und 
nicht im hinteren LH, weil das hin- 
tere LH in der Regel aus 2-4 Kam- 
mern besteht (Fig. 3, b.). 

m S Rienmiiller’ und Hotovy’” 
fanden, dass das LH, dem die Inner- 








; —~-— vation durch Operation abgeschnit- 
-  tenist, nach einigen Wochen wieder 
spontan zu schlagen begann. In 
solchen Fiillen soll man ebenso ein- 
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Fig. 3. Aktionsstréme von den nen. 
ausserhalb des Kérpers schlagen- Das LH hatte also anfinglich 


den LH-Transplantaten. 
a. Vord. LH-Transplantat. 
b. Hint. LH.-Transplantat. 


eine Automatie, die durch eine nach- 
triiglich auftretende Innervation vom 
Zentrum aus einmal verloren ging 
und beim Verschwinden der Innervation wieder in den Vordergrund 
trat. Dieselbe Umwandlung befindet sich, wie Reid zeigte, im 
Limulusherzen, wo H oshino™ die neurogene Kontraktion in myogene 
iibergehen, und Carlson™ sogar in der Embryonalzeit nach der um- 
gekehrten Richtung hin umwandeln sieht. 
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Zusammenfassung. 


1. Elektrogramme von LH wurden bei japanischen Kriten auf- 
genommen. 

2. DerSchlag des in situ gelassenen LH ist von tetanischer Natur. 
Die Gesamtzahl der Aktionsstromzacken betriigt etwa 20-60 pro Sek. 
und etwa 5-16 pro Schlag. 

3. Eine ziemlich strenge Homolateralitiit scheint zwischen den 
beiderseitigen LH zu herrschen. Beide homolateralen (vord. und hint.) 
LH iibertreffen in der Schlagfrequenz die beiden kontralateralen oder 
umgekehrt. 

4. Das in situ gelassene LH zeigt immer tetanische Aktions- 
stréme, wiihrend das ausserhalb des Kiérpers automatisch schlagende 
LH einen einfachen diphasischen Aktionsstrom zeigt. Daraus ersieht 
ian, dass die neurogene Kontraktion durch Kultur zur myogenen Kon- 
traktion iibergehen kann. 


Dem Unterrichtsministerium sei gedankt fiir die Gewiihrung einer Unter- 
stiitzung zur Anregung wissenschaftlicher Forschung. 
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Influence of Cold upon the Blood Sugar Level 
in a Cat under Insulin. 


By 


Takeyuki Onti. 
(AS Sth fit 77) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


The fact that the removal of the suprarenal capsules or medulla 
alone has a rather insignificant influence on the intensity of hypergly- 
caemia brought about by extensively cooling animals, while double 
splanchnicotomy is capable of preventing cold hyperglycaemia taking 
place”, apparently does not well harmonize with the report® that the 
blood sugar of cats which has been rendered hypoglycaemic to the con- 
vulsive level by insulin, is affected by exposing animals to cold; really 
it rises to the normal or a hyperglycaemic level if the suprarenals re- 
main intact, but it increases only insignificantly if they are inactivated, 
a great difference. 

The demedullation of the suprarenal glands never renders smaller the scale 
of the cold-hyperglycaemia, but only prolongs the hyperglycaemic period.’ 

That bilateral cutting of the splanchnic nerves or demedullating the 
suprarenals increases the hypoglycaemia and clinical symptoms which are 
elicited by insulin’, has some bearing upon the present question, but not 
fundamentally. 

To test this point, I have undertaken a similar experiment to one 
made by Britton on one and the same species of animal, that is, with 
cats. 

1) Freund and Marchand, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1913, 72, 73 f., Tbid., 
1913, 73, 289; Geiger, Ibid., 1927, 121, 67; Ciaccio, Boll. Soc. Ital. Biol. sper. 1930, 
5, 997. 

2) Satow, Tohoku J. of Exp. Med., 1937, 30, 561. 

3) Britton, Am. J. of Physiol, 1928, 84, 119. 

4) Saizyo, Tohoku J. of Exp. Med., 1936, 30, 33 & 103; Tada, Ibid., 1931, 17, 
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Insulin (Toronto) was subcutaneously injected in doses varying from about 
3 to 4 units per kilo of body weight. 3-4 hours later the cat was immersed 
for 10-380 minutes in a cold bath up to the neck. 

Cats were fed in the afternoon on the day previous to being used. They 
were neither fastened nor narcotized. Blood samples were usually taken from 
the marginal ear vein, beforehand denervated, but when needed, such as when 
convulsions were taking place, etc., blood was drawn from the carotid artery, 
prepared under local anaesthesia by novocain beforehand. The blood sugar 
was measured by the Fujita method.” 

The cats, in which a suprarenal gland was removed and the splanchnic 
nerves on the opposite side were interfered with, were subjected to the insulin- 
cold bath experiment one or two months later. 


When normal cats were put into the cold bath, the blood sugar was 
about 0.045% 2 or 3 hours after insulin administration. In one cat 
convulsive attacks took place, while in another they were absent. In 
the former the body temperature was neasured as 31° and in the latter 
35.5°. About one half hour cold bathing occasioned a further fall in 
the body temperature—to 26.6° in No. 1 and to 27.4° in No. 2,—but the 
blood sugar concentration was apt to increase to 0.0839 in No. 1 with 
a transitory further decrease to 0.03797 and to 0.1179 in No. 2 with- 
out any transitory fall. And in both cats shivering took place: it was 
violent for some time. 

For the cats deprived of the epinephrine secretion from the supra- 
renal, 3.5 or 4 units insulin was given hypodermically, the blood sugar 
decreased, the body temperature fell and convulsions occurred, though 
not strongly. Ten minutes’ cold bath elicited in both cases an elevation 
of the blood sugar level up to 0.093% and 0.089, while the body tem- 
perature fell further. And shivering took place also; in one cat it was 
vigorous while in another weak. 

The present data harmonize with the fact that cold-hypergly- 
caeinia is elicitable even in the absence of the medullisuprarenal acti- 
vity. Similar tendency is also traceable in the data of Britton; in 
Exp. 22, carried out about one month after inactivating the suprarenals: 
the blood sugar concentration inclined to increase on cooling the cat, 
while such a tendency was insignificant when tested about three weeks 
before, i.e. about one week after the operation. Were ample time 
allowed to elapse, this inclination would become more distinct. 

Besides, he failed to observe shivering on cooling animals without 
suprarenal activity, contrary to those with it. An exaggeration of 


5) Fujita and Iwatake, Biochem. Ztschr., 1931, 242, 43. 
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Influence of Cold on Blood Sugar in Cat Insulinized 


TABLE. 


Effects on insulinized cats of exposure to cold. 











~ a ea 7 _ 
: ok 2% E 4 - £ E F Procedures & symptoms 
“ 12 |83|32/96|8& 
Ea SAaj;ee | "8 |B 
Cat 11, 2, normal, 1.85 kilos. 18, IX. 1935. 
7:40 0.112 196 52 38.1 15.8 Cat sitting, quiet. 
7:45 | 0.108 
7:50 0.5 ee. of insulin (2.7 units per kilo) given 
8:50 0.070 subcutaneously. 
9:30 Cat quiet. 
9:30 Restlessness. A glass cannula inserted 
38 into r. carotid, under novocain anaes- 
9:50 0.060 35.3 17.0 thesia. 
10:48 Convulsive movements over the whole 
body. 
11:05 0.047 90 64 31.0 Convulsions not so strong, pupils dilated. 
11:09 Animal placed into cold bath (12°-6°). 
38 11:13 slight struggling. 
11:40 | 0.037 144 42 27.5 Slight shivering. 
11:50 0.052 132 | 102 26.8 17.0 Slight shivering. 
11:55 Vigorous shivering. 
i2:00 0.071; 102 54 26.6 17.3 Hold upthe head. Crying. 
12:20 0.079; 120 84 27.2 Marked shivering with inspiration. 
12:30 120 54 28.2 No shivering. 
12:40 0.083 
1:00 0.069 126) 66 29.1 | 17.5 Lipping the hands. 
1:30 0.032) 120 36 30.0 The whole body curls. 
2:00 0.032 108 24 30.0 
2:30 0.031 96 24 30.1 
4:37 Died. 
Cat 12, 2, normal, 2.25 kilos. 22. X. 1935. 
8:45 | 0.093} 160 24 37.3 13.0 | Cat sitting quiet. 
8:55 | Injected 0.7 ce. insulin (3 units per kilo) 
hypodefmically. 
9:55 | 0.059| 176 | 24 36.7 | 14.0 | Myosis. 
10:55 | 0.049) 144 24 36.3 15.8 
11:55 | 0.038 | Seemed fatigued, no convulsion. 
12:55 | 0.039| 150 24 16.0 
1:05 | 0.043) 192 36 16.0 | Inserted a glass cannula into r. carotid 
under novocain anaesthesia. 
1:08 Animal placed into cold bath (8-5*). 
35 | 
1:38 | 0.112) 144 24 27.4 16.3. Shivering with inspiration, crying. 
1:48 | 0.117) 144 32 27.7 16.2 | Mydriasis, vigorous shivering. 
2:08 | 0.112) 144 18 28.2 16.3 No more mydriasis, vigorous shivering. 
2:18 | 0.103) 162 30 29.0 | 16.3 | Shivering with crying. 
2:48 | 0.069 176 42 31.5 16.1 
3:18 0.052, 200 24 38.4 


Injected glucose solution subcutaneously. 
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TABLE. 


Effects on insulinized cats of exposure to cold. (Continued.) 
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Blood sugar 


Cat 1, 2, 3.3 kilos. 21, - 


0.109 


0.073 


0.063 


0.042 
0.04] 


0.052 


0.095 
0.093 
0.060 


0.055 
0.060 
0.083 
0.083 


Ifeart beat 


186 


1358 





Cat 2, 2, 2.9 


0.098 


0.063 
0.051 


0.052 
0.033 


0.062 
0.080 
0.071 
0.05! 
0.041 


0.031 
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44 
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36.8 


33.6 


14. I. 1936. 


36.6 


33.8 


29.0 
28.5 
28.0 
24.5 


29.0 


°C 


Room tem- 


perature 


19.8 


17 
16.5 
11 
1! 


Procedures & symptoms 


2.75 kilos. R. suprarenal removed 


11. 
ma 


f xX. 
\5. VIZ. 3.1 kilos. L. splanchnic nerves cut. 


Quietly s‘tting. 
Injected 1.15 ce. insulin (3.5 units per kilo 
subcutaneously. 


Adynamic. 

Convulsion. 

Inserted a glass cannula into r. carotid. 

Cat quiet. 

Cat placed into cold bath (5°). 

Entirely quiet, then pupils dilated, cried, 
struggled, but soon quiet. 

3:31 slight continuous shivering, rest- 
lessness. 

Continuous vigorous shivering. Stood up. 

Licked limbs, shivering with inspiration 

Occasionally slight shivering with in 
spiration. 

Occasionally very slight shivering. 

No shivering. Warmed cat by the stove. 


Almost restored to normal. 


1. ¥. 135 2.60 kilos. R. suprarenalestomiz 
Vf 


19. AT. 2.63 kilos. L. splanchnicotomized. 


Quietly sitting. 
Injected 1.16 cc. insulin (4 units per kil 
subcutaneously. 


Adynamic, pupils dilated. 

Inserted a glass cannula into r. carotid. § 

Lying on its side, slight convulsion. rk 

Slight convulsion. e 

Cat immersed into cold bath at 3°. 

1 : 48 cried, slight discomfort, slight sliver- 
ing. 

Stood up. 

Pupils dilated ad max. 

Slight shivering with inspiration. 

2:34 adynamic. 

Slight convulsion. 

Severe convulsion. 

No measures were capable to restore her 

At 9 o’cleck cat died. 
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shivering, on the contrary, should be expected from the viewpoint of 

















1.) Cannon, Querido, Britton and Bright®, though we failed to 
have any evidence to support it”. 
SUMMARY. 
Cats were poisoned with insulin, and a few hours later they were 
placed into a cold bath foratime. While the body temperature further 
noved. = fell, the blood sugar content inclined to increase definitely, and shiver- 
s cut, 


' ingtook place. These phenomena became manifest irrespective of the 
* fact that the suprarenal medulla was rendered functionless, contrary to 
ver kilo a previous writer. 


rotid. 


» cried, 
x, Test- 


ood up. 
ration 
th ine 


stove. 


mized, 


A 


r kilo 


otid. 


STEPTOE 


sliver- 


A 


ne 


, 6) Cannon, Querido, Britton and Bright, Am. J. of Physiol., 1927, 79, 
> ner. 466 


7) Onti, Tohoku J. of Exp. Med., 1941, 40, 506. 





































A Note on the Action of Acetylcholine on the Blood 
Sugar in Dogs. 


By 


Takeyuki Onti. 
(4 Sh fit 7) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendaz.) 


How double interference with the splanchnic nerves or the supra- 
renal medulla effects the carbohydrate metabolism, producible by ace- 
tylcholine, is reported in various papers, showing however different 
figures. There are also some different results in previous investigations 
which have been undertaken to determine the conditions by which ace- 
tylcholine effects to increase, or decrease, the blood sugar content. 
Modus operandi of application of the chemical, subcutaneous or intra- 
venously, dosages, the velocity with which the chemical is injected into 
a vein, its introduction into the general circulation or the portal, ac- 
counted for the variations, but the experimental data cannot be taken 
as quite harmonizing with the views expressed. Previous data and 
views are briefly given in chronological order as an appendix. 

The following experiments might throw some light on these ques- 
tions. 

Dogs experimented upon were neither narcotized nor fastened throughout 
the investigation. Blood samples were taken from a saphena vein, which was 
exposed under local anaesthesia, and measured for sugar concentration by the 
Fujita and Iwatake method. 

In 3 normal dogs and 3 doubly splanchnicotomized dogs acetylcho- 
line hydrochloride was subcutaneously injected as a solution of 2.5 per 
cent in a dose of 15 mg. per kilo of body weight. 

In the normal animals the blood sugar when measured was invari- 
ably increased in such a scale as from 0.096% to 0.153 2%, from 0.075% 
to 0.129% and 0.072% to 0.08722. The maximum was reached com- 
monly half an hour after injection. From one hour to one and a half 
hours after injection the blood sugar level was again normal, roughly 
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Action of Acetylcholine on Blood Sugar 103 
speaking. Poisoning was very severe in Dog 1, as soon after the in- 
jection the animal struggled and salivation occurred. A few minutes 
later it vomited considerably, was restless, respiration was deep, some 
minutes later vomiting took place followed by lacrimation, and then 
the animal collapsed. In the remaining cases poisoning was rather 
slight. In Dog 2, very slight shivering and salivation occurred 5 
minutes after injection, and the animal fell snoring half an hour after 
injection, at which time the blood sugar reached its acme. Dog 3 
struggled and licked the lips 3 minutes after injection, and a little 
salivation occurred 2 minutes later. In all the cases the heart beat and 
respiration increased and the body temperature fell. 

The other 3 dogs were administered with the same dose of acetyl- 
choline one month after double splanchnicotomy, conducted through 
the lumbar way under morphine-ether anaesthesia. In every case the 
blood sugar increased ; in Exp. 4, from 0.096% to 0.1492 (15 minutes 
after injection), from 0.076% to 0.1269 (30 minutes) and from 0.071 22 
to 0.1039 (10 minutes after injection). The degree of increase in the 
blood sugar was wholly similar in both sets of animals, normal and 
splachnicotomized. The interference with the splanchnic nerves does 
not influence the disturbances in the carbohydrate metabolism due to 
acetylcholine; but this fact does not harmonize with the findings of 
Iwanaga on the one side and of Inaba on the other. In the cases 
of Inaba however, the difference was insignificant. 

Poisoning was never severe. In Dog 21, salivation and deep re- 
spiration occurred 1 minute after injection, and afew minutes later 
defecation. In Dog 22, salivation appeared 3 minutes and defecation 
10 minutes after injection respectively. And in Dog 23, licking of 
the lips 1 minute, defecation 10 minutes and salivation 30 minutes 
after injection. 

Subcutaneous injection of acetylcholine is thus capable of bringing 
about hyperglycaemia, and its strength is independent of the integrity 
of the splanchnic nerves. 

Next acetylcholine was introduced into a vein in various doses and 
with various degrees of velocity. 

First, 3 mg. acetylcholine per kilo was the dosage, the solution 
being given into a saphena vein in 30 seconds, 1 minute and 5 minutes. 

In Exp. 7 the injection was rapid, i.e. 30 seconds only was con- 
sumed; the blood sugar increased from 0.098 9 to 0.15297, poisoning 


was severe, 20 seconds after injection severe convulsive attacks and 





OGE GE FR G 
OSE GI-9I OL 


ORE LRE 
URE ORE 


120°O/FL0°0 9R0°0 060°0 6RO'O LRO"O 
H9OOOLO'O L90°0 OLOVOLUVOELO'O 
‘Spuooa9s YE WOmooful jo uoMvaing 


ILA ‘Lt 
IIA ‘SI 
‘IYSIOM Apog ory aed -wiusu cy 


Ill 
Ii! 


“Wasim Apoq oyty red swasu 


OFT, SI 
OF ZI-8I 


OF 
06 


MRE 
['8& 


O'6E 
ORE 


O06 
0G 


Bol 
SOI 


£60°O 
680°0 


0Ot'O SOLO 6010 060°0 
060°0 660°0 BOLO F60°O 

*‘Spuooes OF UOMoelUr Jo woiqeing 
OST!) SI | O9 
£6. RI-@l ¢ 
OST f&E-8I1 GT 
OST RI-#Z OF 
0°06 ZI-8I Gg 


ORE 
{RE 
U'8& 
URE 
CBE 


2'6& 
L's 


06 
eh 
921 
FIT | 
06 


I9L0°0 6L0°0 
S010) G60°0 SIlT'O 
060°0!980°0 BOLO SILO 
9600 00T'OZOT'ORSTL'O 
6li'O cél'o 


09 | O81 
GI | 96 
W8E) 06 | O81 
£°SE | O42 | 06 
I°6E) ¢ 99 


680°0 Lolo 680°0 II 
9ETOOLLO II 
L60°0 680°0 Il 
£60 GELO L600 Il 
6S1'0 860°0 II ‘él 
‘TT pue of ‘sdxq ur 
‘24510mM Apoq oy aed ‘susu ¢ 


[Flo 


Seqnulul g puv “6 puv gs “dxq ul oynuTUL | ‘y ‘dxq UT spuodas CF :Uorqooful Jo UOleANG 


‘shop pousou ur ura vuaydos v O7U2 UOIQNIOS AUMOYaIiQI0D Quad sod 


UST &I 
Isl 
ol 


6I 06 
fe RI CG 
13 


PRE FRE 
ORE 86 | 
Gi G |L’RE 9°RE} 


GOL RI 
COL SI 


él, 09 
@l Oe 


GQ? 


06 


09 | 91% 
Of | £96 


g £96 


690°0 680°0 
L90°0 $90°0 
FOO 


Of FEI 
Gg 91 


éLuo'o 
8800 BOLO 


£0T°O 
L60°0 


[LOO @L 
GLO°O &°L 


I 
I 


OFL'O 260°0 960°0 0°9 JIT * 
‘SSOP poziulojooru 


iLR0°O 
OSLO GR0'O 


E80°0 ZL0°0 
690°0 SLOO 


I “te 
I ’s 
II ‘8 
youvrds Ajqnog ( 


III *& 
Ill *& 
Ill ‘*t 


III *¢3s 
III *¢s 


EL SI-St) && OG 666 FITO9EL'O leGroleslosilo RFEL'ON6O'O (oe) Ix 'z 


‘SDOp [tuloN  ( 
(‘woanjos auyoyajhijaon yuaa sadere ) Apsnoauvjnagns pybian Kipog ory sad *swmabue 


TN 
‘urut ged) 


06 09 OF OF 0@ GI Ol 


I 


(‘urut aed) 


(Do) 
eiyru 
tam Spog 


\Qo 
UINUITUT 


Iidsay 


(‘urur) 


“UTUI 09 OUILY, 
(urUL 
SO[1y) 


I 


> 


UINULIXE YT 


(sagnurut) 
uoTjooarur Jaye Surdures poo]q jo oulry, 
oinyesed ui94 ones qa¥eH (2 
Apog : r 


(LE61) 2eq 


*XBUI 09 SUIT] 
yy Fem Apog 


x 
© 
-¢ 
Se 
= 
ce 
a 
es 
5 
Ds 
cho] 
—¢ 
5 
F 
’ 


(‘urut Jed) 
Tenruy 
Ws 


uolqe 
yueulIIad xo 
jo o3eq 


xXos 
sop jo ‘on 


1 F1em Apog 
guewisedxa 


o) AVSns pool A : 
WOODTUYOURIdS 





‘pozrmojoauyounids fijqnop 
M2 UOLWAUaIUED AWhns poo} 94} UodN au2joYapiZovon Jo pala Buinoyy 
ATA VL, 


40 wusou ‘shop 





Se MEE EME OF AB ICCUON oF Seconds. 


meeeve 


; 
x 


Action of Acetylcholine on Blood Sugar 105 


defecation were observed, and 5 minutes later the animal looked weak- 
ened. The heart rate decreased. 

When the solution was injected in 1 minute, one animal (Exp. No. 
8) showed slight symptoms, merely salivation and tiredness, but the 
other betrayed severe symptoms. During the injection severe con- 
vulsions took place, the dog cried, and salivary flow occurred. Ten 
minutes after injection the animal slept with lacrymation. In the 
former the blood sugar increased from 0.9397 to 0.12594 soon on in- 
jecting, and in the latter from 0.0899 to 0.1159 which was measured 
15 minutes after injection. In the case attended by convulsive attacks, 
the hyperglycaemia was of rather small degree, contrary to the assump- 
tion of Davis and Luck, though Exp. 1 was characterized with severe 
convulsions and a somewhat high hyperglycaemia. 

In two other cases (Exp. Nos. 10 & 11) 5 minutes were consumed 
for injecting the solution containing acetylcholine in a dose of 3 mg. 
per kilo. Poisoning was slight; in both cases the animals snored for 
a while, and salivation and defecation took place in Exp. 10. Ten 
minutes after injection Dog 13 (Exp. 11) behaved almost normal. The 
blood sugar increased in both cases, from 0.1162 to 0.1369 and from 
0.089 to 0.107 2%. 

On the whole, the more rapid the velocity of injection, the more 
severe the poisoning, and the more high the hyperglycaemia. 

Then, the solution containing acetylcholine in a dose of 1 mg. per 
kilo was intravenously administered in 30 seconds. Poisoning was 
slight, crying, licking of the lips and urination was noted soon after 
injection. Hyperglycaemia occurred, but only in an insignificant 
degree: from 0.09424 to 0.102 9 in Exp. 12 and from 0.09.24 to 0.1099 
in Exp. 13, 

A further 0.5 mg. per kilo acetylcholine was scarcely sufficient to 
elicit clinical symptoms and blood sugar increase. On the contrary 
the blood sugar tended to decrease, though not remarkably. The body 
temperature decrease was definitely smaller in all intravenous cases 


compared with the subcutaneous. 


SUMMARY. 


Acetylcholine hydrochloride in a subcutaneous dose of 15 mg. per 
kilo body weight always elicits in dogs an increase in the blood sugar 
concentration, and its degree is not affected by double cutting of the 


splanchnic nerves. 
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3 mg. per kilo, given intravenously, also always acts to cause 
hyperglycaemia, and its intensity depends upon the velocity with 
which it is injected. An amount of 0.5 mg. per kilo, intravenously 
given in 30 seconds, acts to effect a decrease in the blood sugar content. 

If generalized: acetylcholine hyperglycaemia does not depend 
upon the integrity of the splanchnic nerves. 

Intensity of acetylcholine hyperglycaemia depends upon tbe ve- 
locity with which the chemical is introduced into the general circula- 
tion, and if its amount is too small, hypoglycaemia becomes manifest 
instead of hyperglycaemia. 
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Hrubetz, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1935(—36), 33, 136; Am. J. of Physiol., 1935(-36), 
114, 551 (Rats, acetylcholine hydrobromide, 1:20 mola], 1 ce. per kilo, hypoglycaemia. ). 
Davis and Luck, Am. J. of Physiol., 1936, 117, 542 (Rabbits, acetylcholine chloride, 
rabbits, 0.1 or 1.0 mg. per kilo, normal rabbits, hyperglycaemia, if attended by convul- 
sions; hypoglycaemia, if no convulsions occur; rabbits with demedullated suprarenals, 
hyperglycamia in undiminished degree (the authors wrote so; but the numerical data 


and figure there given, point to a little smaller intensity)... Jourdan, Galy and 
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C. r. Soc. Biol., 1936, 123, 604 (Dogs under chloralose, acetylcholine, 2-3 mg 
5-60 minutes, then normal or hypoglycaemic; 


Galloni, 


y. hyperglycaemia, it lasts 4 
57mg. subcut., hypoglycaemia; according to the velocity with 
hyperglycaemic or hypo- 


per kilo, i. 
4 mg. intramuse. or 3. 
which the chemical enters into organisms, the effect alters, 
Jourdan and Galy, C. r. Soc. Biol., 1936, 123, 902 (Dogs, chloralose, 


glycaemic. ). 
y. in 4-6 minutes, i. e. slow injection, hypoglycaemia. ). 


1-3 mg per kilo, i. 








Beitrage zur Kenntnis des Proteolysensystems mit 
Substrat-Enzym-Albumin. 
































Von 


Masataka Matsuo. 
(PA Fe TE #) 


(Aus dem Mediziniseh-chemisehen Institut der Medizinischen 
Fakultdt der Kaiserlichen Tohoku-Universitdt, Sendat. 
Direktor: Prof. Dr. S. Utzino.) 


Nach den Angaben von Glaessner undStauber(1910)” soll die 
Hydrolyse sowohl des Eieralbumins (Mettsche Réhrchen) wie auch 
die des Fibrins durch Trypsinpriiparate wie Trockenpriiparat von 
Merck oder Pankreatin Rhenania nach Zusatz von Serum stark ge- 
hemmt werden, wiihrend diese hemmende Wirkung auf Peptonspal- 
tung durch Diinndarmextrakt (Diinndarmerepsin) oder auf Albumo- 
senspaltung durch Pankreaspriiparat (Pankreastrypsin) unbeeinflusst 
blieb. Ihre Versuche mit Pankreassaft vom Menschen und vom Hunde 
sollen auch im wesentlichen dieselben Ergebnisse gezeigt haben, wor- 
aus sie folgerten, dass das im Blutserum vorhandene Antiferment sich 
in tryptische und ereptische Wirkung separieren liess, indem das Tryp- 
sin dadurch gehemmt wurde, nicht aber Erepsin. Daraufhin hat Wo hl- 
gemuth (1912) beobachtet, dass das Hundeblutserum nicht nur 
das Erepsin (Amphopeptonspaltung durch Menschen- oder Hundepan- 
kreassaft) nicht hemmt, sondern im Gegenteil deutlich verstirkt, wiih- 
rend das Trypsin und auch das peptolytische Ferment (Glycyltyrosin- 
Spaltung) durch Serum stark gehemmt wird, indem er Digestionsver- 
suche des Amphopeptons mit spontan aktiv gewordenem Menschen- 
oder Hundepankreassaft und mit Hundeserum durchfiihrte. Wohl- 
gemuth fand auch, dass das Erepsin (Peptonspaltung) sich schon im 
tryptisch inaktiven Hundepankreassaft in einem stark aktiven Zustand 
findet. In den Versuchen mit dem Pankreasauszuge haben W aldsch- 
midt-Leitz und Harteneck (1925)® darauf hingewiesen, dass nach 
Zusatz von Blutserum die tryptische (Casein- und Gelatinespaltung) 
wie ereptische Wirkung (Pepton- und Leucylglycinspaltung) des Pan- 
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Proteolysensystem mit Substrat-Enzym-Albumin 


Experimenteller Teil. 


Versuche A. Pankreasmazeration- und Pankreassaft-Proteolyse. 


Tabelle 1. 
Pankreas-Proteolyse mit Ovalbumin (E. Merck) und Rinderblutserum. 


Pankreasmazeration: 1 Teil Pankreasbrei des Schweins wurde mit 3 Teilen Gly- 
cerin- Wasser (1:1) gut zerrieben, koliert und im Eisschrank unter Toluol aufbewahrt. 

Versuchsansatz: 10cem4?Jiger Substratphosphatpufferlésung+ 1 ccm Schweins- 
pankreasmazeration mit 1 ecm Wasser+ 10 cem 4294 Ovalbuminlésung (E. Merck) oder 
5 cem Rinderblutserum mit 5 cem Phosphatpufferlésung+Toluol; digeriert bei pH 7,8 
und 37° C,. 

Zur Kontrolle wurden Versuche mit Substrat-Puffer und Pankreasmazeration ohne 
Zusatzstoffe einerseits und die mit Enzym-Puffer und Zusatzstoffen ohne Substrat an- 
dererseits angestellt. Die Acidititszunahme der letzteren hat man von derjenigen des 
Hauptversuchs abgezogen. 

Als allgemeine Kontrolle wurde Enzym-Puffer ohne Substrat und Zusatzstoffe un- 
ter den gleichen Bedingungen digeriert. Formoltitration in 4 ecm Digestat vor und 


nach der Digestion. 





Acidititszunahme in 4 cem Digestat (ecm 0,1 n-NaOH) 


| Pankreasmazeration 


Substrate | Zeit (Std.) ; <s 
| ‘ mit 10 ecem mit 5 ecm 
ohne Zusatz Reece: 

Ovalbuminlésung Blutserum 
5 1,30 0,65 1,00 
Pepton ( Witte) 24 1,85 1,40 1,35 
72 2,35 1,90 2,05 
Canada 5 1,60 0,70 1,10 
Siaimaniiaee ) a 2,00 1,20 1,40 
i ae 72 2,70 1,92 2,15 
5 0,95 } 0,10 0,40 
Gelatine 24 | 1,45 0,25 0,70 
72 2,03 | 0,65 35 


kreasauszugs gehemmt werden und dass die Wirkung von Eieralbumin 
aber sich im anderen Sinne iiusserte, indem die Wirkung des Trypsins 
gegeniiber Gelatine und Casein durch Zusatz von Eieralbumin herab- 
gesetzt wurde, wihrend die Hydrolyse des Leucylglycins oder des 
Diglycins durch das ereptische Enzymim Pankreasauszuge unbeein- 
flusst blieb. Es gibt also noch so vieles klarzustellen, dass es mir wiin- 
schenswert erschien, das Proteolysensystem von Herkunft des Verdau- 
ungskanals unter Beriicksichtigung des Albuminzusatzes weiter zu 
untersuchen. In den vorigen Mitteilungen hatte ich (1941)® tiber die 
Casein- wie Gelatinehydrolyse durch den Darmsaft des Hundes, wenn 
auch im schwiicheren Grade berichtet. Im ersten Teil der nachpriifen- 
den Versuche dieser Arbeit habe ich zuerst die Proteolyse der Pan- 
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Tabelle 2. 
Pankreasmazeration-Proteolyse mit der dialysierten Albuminlisung. 


4°, Ovalbumin (E. Merck)- oder Serumalbumin (E. Merck)-Lésung wurden ip 
einem Kollodiumsack gegen fliessendes Wasser wihrend 3 Tage dialysiert, worauf map 
dann die dialysierte Albuminlésung auf dem Wasserbade (unter 35° C) mittels Fins 
zum Originalvolum eingeengt. 

Gesamt-N; 422 Ovalbuminlésung betrigt 0,4722 N, die dialysierte Ovalbuminlisung 
0,16% ; 

4° Serumalbuminlisung 0,3722 und die dialysierte Serumalbuminlésung 
0,1922. 

Versuchsansatz: 10ecm 42% Pepton S-, M/10 Diglycin-, 222 Casein (Hammarsten). 
oder Gelatine-Phosphatpufferlésung-++ 1 ccm Pankreasmazeration (Schweins) mit 1 cem 
Wasser+4 oder 5 cem dialysierter Ovalbumin- oder Serumalbuminlésung mit 6 oder 
5 cem Phosphatpufferlisung respektive+ Toluol; digeriert bei pH 7,8 und 37°C. 

Kontrolle entweder mit Substrat-Puffer und Pankreasmazeration ohne Zusatzstoffe 
oder mit Pankreasmazeration-Puffer und Zusatzstoffe ohne Substrat. Formoltitration 
in 4 ecm Digestat. Von Werten des Hauptversuchs wurde die Acidititszunahme dieser 
letzteren Kontrolle abgezogen und die korrigierte Acidititszunahme in Tabelle ange- 
fiihrt. 





Acidititszunahme in 4 cem Digestat (eem 0,1 n-NaOH) 


| 
| 
| 









soos ere MM we > & 
se << = 8 = Ss eS a 
ae =< os om ~ « - = 
- o & os ~ = eSBs 5 a 
cs : S os e335 ESS ESS NME IESE IE 
3 | es oN "= he) 9 be oko Zs oh s & oO of 
a A E 2 ESsr.s| SOs - s Vhs a 5 
= — L, 4 o 25S) w e's men's saa +23 210 2 
= 2 > Oe) eee ees Ss agslie2ago'le s 
E Bi} » web sak [aaek CC ES ae kag - 
2 | 8 42 (|geqg | Feg | Fag ek Fae F 
e 6 : ie 8 S os Oo S 
A om = = | SP com RL 
a = © © Oo €& 
Bes 5 0,80 1,00 0,95 0,40 0,60 0,75 0,55 1,00 0,95 
& 7 24 1,20 1,35 1,10) 0,75 1,05 1,00 0,95 1,45 1,40 
Sts 72 1,30 1,60 1,45, 0,90 1,30 1,25 1,15 1,65 1,60 
& 5 0,55 0,55 0,55 0 0,20 0,15 |—0,05 | 0,50 0,50 
3 24 «0,95 0,90 0,85 0,20 0,60 0,50 0,10 | 0,90 0,85 
2 72 1,25 1,25 1,35 0,65 0,95 0,80 0,45 1,10 1,20 
= 5 0,35 0,45 0,25 0,05 0,30 0,25 0,25 0,35 0,15 
2 24 0,45 0,50 0,45 0,25 0,55 0,35 0,30 0,40 0,45 
a 72 0,50 0,70 0,50 0,35 | 0,60 0,45 0,60 0,50 0,55 
5 5 0,55 0,90 0,80} 0,50 0,75 0,65 0,55 
Rg 24 1,55 1,55 1,55) 1,50 . 1,50 1,45 . 1,30 
= 72 ~—-:1,60 1,60 1,60/ 1,50 1,50 1,45 1,30 
-s } 


kreasdriise (Schweins) unter Albuminzusatz untersucht. Aus den Resul- 
taten ersieht man, dass das tryptische Proteolysensystem der Pan- 
kreasmazeration (Schwein) unter Zusatz von Ovalbumin (Merck) und 
Rinderblutserum deutlich herabgesetzt wurde, und zwar stiirker bei 
der Gelatinehydrolyse unter Ovalbuminzusatz, wie schon in Lite- 
raturen angegeben, wihrend die Peptonhydrolyse unter diesem Zusatz- 
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stoffe nur eine schwache oder fast keine Hemmung erfuhr und die 
Diglycinspaltung unbeeintriichtigt blieb (Tabelle 1 u. 2). Nach 
Dialyse des Ov- und Serumalbumins (Merck) wurde aber diese hem- 
mende Erscheinung im Pankreasproteolysen-System aufgehoben im 
Vergleich zu Versuchen mit einer nicht dialysierten Albuminlésung, 
deren Zusatz eine deutliche hemmende Wirkung auf die Pankreaspro- 
teolyse mit Eiweisstoffen und Pepton (nur in schwachem Grade) aus- 
iibte (Tabelle 2). Bei den Versuchen mit frischem durch Enterokinase 
aktiviertem Pankreassaft, der aus der Dauerfistel des Hundepankreas 
nach der Mahlzeit mit Reis und Fleisch gewonnen wurde, schien eine 
hemmende Erscheinung nur im Anfangsstadium der Pankreassaft- 
proteolyse unter Ovalbuminzusatz (Merck) in schwiicherem Grade zur 


Tavelle 3. 
Pankreassaft-Proteolyse mit der dialysierten oder nicht dialysierten 
Ovalbuminlisung. 

Eine 4 %ige Ovalbumin (E. Merck)-Lésung wurde in einem Kollodiumsack gegen 
fliessendes Wasser 10 Tage lang unter Toluolzusatz dialysiert und auf dem Wasserbade 
unter 35° C zum Originalvolum eingeengt, wie in Tabelle 2. 

Versuchsansatz: 5 cem 42%Ziger Casein (Hammarsten)- oder Gelatine-Phosphat- 
piffferlésung+1 eem mit 0,05 g Enterokinasepulver (Schweins) wihrend 30 Min. im 
Brutschranke behandelten Pankreassafts (Hund)!) mit 1 eem Wasser+-5 ccm dialysier- 
ter oder nicht dialysierter Ovalbumin (E. Merck)-Lisung (4 22)+10 cem Phosphatpuf- 
ferléisung+ Toluol ; digeriert bei pH 7,8 und 37°C. Beide Kontrollen wie in Tabelle 2. 
Formoltitration in 4 ccm Digestat. 





Acidititszunahme in 4 cem Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 


Pankreassaft mit Kinase 


Substrate Zeit (Std.) mit 5 cem nicht mit 5 ecm 
ohne Ovalbumin dialysierter dialysierter 
Ovalbuminlésung Ovalbuminliésung 
— = : : scat 
eee 5 0,78 | 0,45 0,60 
Cas ’ ’ 

( saecieaaetabiens _ pao | — — 
sl 72 0,98 0,85 1,00 
5 0,38 0,15 0,30 
Gelatine 24 0,48 0,30 0,45 
72 0,65 0,60 0,60 
” 5 2 0,45 
Kontrolle ohne , 6,28 a ap es 
Substrat ae O19 1,20 yo 
72 0,17 1,45 0,80 


1) Der frische Pankreassaft wurde aus der am Hunde gelegten Pankreasfistel 
nach der gewéhnlichen Mahlzeit gewonnen. 

Herren Prof. Dr. Y. Satake und ausserord. Prof. Dr. M. W ada im physiologischen 
Institut hiesieger Universitit ist Verf. fiir die Anlegung der Pankreas- und Darmfistel 
zu herzlichstem Dank verpflichtet. 
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Beobachtung zu kommen, diese Proteolyse blieb aber nach Zusatz einer F 


dialysierten Ovalbuminlésung unbeeinflusst (Tabelle 3). Hier sei aber 


erwiihnt, dass die Pankreasmazeration wie Pankreassaft auch Albu- 7 


minlésung allein anzugreifen vermochten, wie die Kontrollversuche 


mit Enzym-Albumin ohne Substrat eine deutliche Aciditiitszunahme 
zeigten und dass eine Mitwirkung dieser beiden gegenseitigen Fak- 
toren in Betracht gezogen werden muss, falls man eine ziemlich 
grosse Menge von Zusatzstoff verwendet. Infolgedessen liess ich die 


Diinndarmsehleimhaut- und Darmsaft-Proteolyse 
Tabelle 4-a. 


Dinndarmschleimhaut-Proteolyse mit Ovalbumin oder Blutserum. 


Versuche B. 


Diinndarmschleimhaut-Mazeration: 1 Teil Diinndarmschleimhautbrei des Kanin- 
chens wurde mit 3 Teilen Glycerin-Wasser (1:1) gut zerrieben und unter Toluol im 
Eisschrank aufbewabrt. 

Versuchsansat’: 10cem 2%iger Pepton ( Witte)-, Casein (Hammarsten)-, Gelatine- 
oder M/10 Diglycin-Phosphatpufferlésung + 10 ccm 42Ziger Ovalbumin (E. Merck). 
Lésung oder 5 ccm Rinderblutserum+ Phosphatpufferlésung bis auf 20 cem im ganzen-+ 
1 cem Diinndarmschleimhautmazeration des Kaninchens mit 1 cem Wasser; digeriert 
bei pH 7,8 und 37°C. Kontrolle mit Enzym-Substrat ohne Zusatzstoff einerseits und 
Kontrolle mit Enzym und Zusatzstoff ohne Substrat andererseits. Eine andere allge- 
meine Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Substrat und Zusatzstoff. Die Aciditiitsau- 
nahme dieser letzteren Kontrolle wurde von derjenigen des Hauptversuchs abgezogen 
Formoltitration in 4 cem Digestat. Die korrigierten Werte der Aciditiitszunahme in 
Tabelle angegeben. 





Aciditiitszunahme in 4 ccm Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 


Diinndarmschleimhaut-Mazeration 





Substrate Zeit (Std.) | mit 10 cem ++ 
. to mit 5 ecm 
ohne Zusatz Ovalbuminlésung ; 
Blutserum 
(4 2%) 
—— 5 0,20 0,12 0,05 
nc 24 0,97 0,65 0,34 
- iy . 72 1,54 0,75 0,69 
5 0,34 0,13 0,25 
Gelatine 24 0,99 1,03 0,27 
72 1,72 1,65 0,87 
5 0,60 0,71 0,92 
Pepton (Witte) 24 1,32 1,45 1,34 
72 1,52 1,47 | 1,54 
| 
5 1,10 0,83 
Diglycin 24 1,52 1,48 — 
72 1,77 1,70 
» 5 0,05 0,05 0 
——a 24 0,08 0,10 0,03 
er 72 0,13 0,33 0,03 
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Beobachtungen im zweiten Teil dieser Versuche sich auf die Darmsaft- 
Proteolyse beschriinken, die sich in der Hauptsache nur auf die Casein- 
und Gelatinehydrolyse bezieht, indem die Albuminlésung nicht gespal- 
ten bleibt. Bei der Diinndarmschleimhaut-Proteolyse mit Mazera- 
tionssaft (Kaninchen) unter Zusatz von Blutserum oder Ovalbumin 
wurde eine Hemmung im System mit Casein- oder Gelatine-Serum 
und auch in demjenigen mit Casein-Ovalbumin beobachtet, nicht aber 
in dem mit Gelatine-Ovalbumin. Die Pepton- und Diglycinhydrolyse 
im Enzym-Zusatzstoff-System blieben ganz unbeeinflusst (Tabelle 
4-a). Diese hemmende Erscheinung unterblieb auch im System mit 
dialysierter Albumin- oder Rinderblutserumlésung (Tabelle 4-b). Da 
der Mazerationssaft der Diinndarmschleimhaut noch eine tryptische 
Wirkung entfalten kann, so wiire wohl eine eingehende Untersuchung 
mit dem Darmsaft erforderlich, der nur Casein und Gelatine in schwa- 
chem Masse zu spalten vermag. Zuerst sei hier erwiihnt, dass Darm- 
saftwirkung auf Pepton oder Diglycin sehr schwach oder fast nicht 
durch Zusatz von Albumin oder Rinderblutserum beeinflusst werden 


Tabelle 4-b. 
Diinndarmschleimhaut-Proteolyse mit der dialysierten Ovalbuminlisung. 


Eine 4¢2ige Ovalbumin (E. Merck)-Liésung wurde in einem Kollodiumsack gegen 
fliessendes Wasser wihrend 7 Tage dialysiert und auf dem Wasserbade unter 35°C zum 
Originalvolum eingeengt. Der Gesamt-N der nicht dialysierten 4°¢2igen Ovalbumin- 
lésung betriigt 0,452 und die der dialysierten 0,262.2. 

Versuchsansatz: 5 ccm 4%iger Casein (Hammarsten)- oder Gelatine-Phosphat- 
pufferlésung+1 cem Diinndarmschleimhautmazeration des Kaninchens mit 1 ecm 
Wasser+5 cem der dialysierten oder der nicht dialysierten Ovalbuminlésung (E. Merck) 
+10 eem Phosphatpufferlésung; digeriert bei pH 7,8 und 37°C unter Toluolzusatz. 
Die beiden Kontrollen wie in Tabelle 4-a. Formoltitration in 4 cem Digestat. 





Aciditatszunahme in 4 cem Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 


Diinndarmschleimhaut-Mazeration 


Substrate | Zeit (Std.) mit 5ecem nicht mit 5 ecem 
ohne Zusatz dialysierter dialysierter 
Ovalbuminlésung Ovalbuminlésung 
‘ : 5 0,20 0,03 0,20 
Casein ‘ os . — 
24 0,95 0,38 1,06 
(Hammars > ’ 7 = 
wen) 72 1,35 0,93 1,58 
5 0,30 0,23 0,32 
Gelatine 24 1,30 0,92 1,35 
72 1,80 1,73 1,85 
; 5 1,02 ),06 
Kontrolle ohne Bs : 0 ~~ aan 
Substeet 24 0,1 0,07 0,1: 
72 0,10 0,07 0,13 
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konnte, wie bei Versuchen mit Diinndarmschleimhaut der Fall war 3 
(Tabelle 5-a u. 5-b). Bei der Darmsaftproteolyse mit einer dialysier. | 
ten Ovalbuminlésung wurde im Gegensatz zu den oben angefiihrten i 
hemmenden Ergebnissen eine deutlich beschleunigende Erscheinung 7 
in Casein- oder Gelatinehydrolyse beobachtet, eine etwas schwiicher 7 










































Tabelle 5-a. 
Darmsaft-Peptolyse mit Albumin oder Rindsblutserum. 


Der Hundedarmsaft wurde aus der Thiry-Vellaschen Darmschlinge nach der 
gewohbnlichen Mahlzeit mit Fleisch-Reis mit ein wenig Milch gewonnen. 

Versuchsansatz: 10cem 4?Ziger Pepton (Witte)- oder 0,1 Mol-Diglycin-Phosphat- 
pufferlésung + 1 cem Darmsaft mit 1 cem Wasser + 10 cem Serum- oder Ovalbumin (EF. | 
Merck)-Lésung von unten angegebenen verschiedenen Konzentrationen (9%) oder +5 
cem Rindsblutserum; digeriert bei pH 7,8 und 37°C. Formoltitration in 4 cem Digestat. 
Zur Kontrolle wurde Darmsaft-Zusatzstoff ohne Substrat unter den sonst gleichen 
Bedingungen digeriert und die Aciditatszunahme in diesen Kontrollversuchen in Klam- 
mern in Tabellen gezeigt. Diese Zahl wurde von derjenigen des Hauptversuchs abge- 
zogen. 





Acidititszunahme in 4 ccm Digestat (ecm 0,1 n-NaOH) 


Darm- Darmsaft mit 10 cem Albuminliésung 





Zusatzstoffe Substrate Zeit saft —_ Albuminkonzentration (26) 
(Std.) | ohne 0,2 10 | 20 io =F 
Zusatz ™ . - , e 
5 0,30 | 0,40 0,40 0,40 045 & 
(0) (0) (0) (0 & 
Pepton 24 0,85 0,90 0,95 1,10 1,15 9 
( Witte) (0) (0) (0,05) (0) 
72 1,50 1,50 1,60 1,75 1,85 
Ovalbumin (0) (—0,05) (—0,05) (0,05 
(E. Merck) 5 0,55 | 0,65 | 0,60 | 0,45 | 0,30 
} (0) (0) (0) (0,05 
Dielyein 24 0,95 0,90 0,90 0,80 0,75 
sie (0) (0,05) (0,05) (0,05 
72 1,40 1,40 1,35 1,35 1,35 
| (0) (0,05) | (0,05) | (0,05) 
5 0,40 0,45 0,35 | 0,40 0,50 
| (0) (0,05) | (0,05) (0,05) 
Serumalbumin Pepton 24 1,05 1,15 | 1,10 1,25 1,35 
(E. Merck) (Witte) (0) | (0,05) (0,05) (0,10) 
72 1,75 1,80 | 1,80 | 1,90 2.30 
(0) | (0,10) | (0,10) (0,10) §& 
3 a, Bs - § 
5 0,25 0,30% | é 
| (0) ; 
Rinds- | Pepten 24 0,85 0,95* | 9 
Blutserum | (Witte) (0) ; ‘ 
| 72 1,45 | 1,60% 
| (0,05) : 


* Darmsaft mit 5 cem Rindsblutserum. 
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‘all war Tabelle 5-b. 


jalysier. B Darmsaft-Peptolyse mit Rinderblutserum. 

tihrten Fe Versuchsansatz: 10cem 4?Ziger Pepton (Witte)- oder 0,1 Mol-Diglycinlésung + 

1elnung a 1 cem Darmsaft mit 1 eem Wasser + Rinderblutserum in verschiedener Menge + Phos- 
ite 


Wiicher B% phatpufferlésung bis auf 20 cem; digeriert bei pH 7,8 und 37°C unter Toluol. Kon- 
as rolle mit Darmsaft-Blutserum ohne Substrat. Die Acidititszunahme in dieser Kon- 
- 
trolle in Klammern gezeigt. 





Acidititszunahme in 4 cem Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 











nach der | Zeit — Darmsaft mit Rinderblutserum (cem) 
we wel sa 
ef Substrate “ 
: Std.) . ' * m 
hosphat. a i a 0,5 cem | 1,0 cem | 3,0 cem | 5,0 cem | 7,0 cem | 10,0 cem 
umi es —— ~~ : nae é ] - 
re (B as 5 0,30 0.30 | 0,30 0.35 0,35 0,35 
morgscalBhien! ; (0) (0 | (0) (0) | (0) (0 
Digestat. TY Pepton 24 0,95 1,00 | 0,95 1,10 | 095 | 1,10 
gleichen Witte) | (0) (0) | (0) (0) (0 0 
in Klam- 72 1,65 1,75 1,65 1,80 1,80 1,90 
hs abge- (0 (0) | (0) (0) (0) 0 
mean 5 0,25 0,25 0,25 0,30 0,20 0,25 
(0 | (0) (0) (—0,05 (0) (— 0,05) 
Dieivei 24 0,55 | 0.50 0,60 0,65 0,60 0,60 
nlésung — (0) | (0) (0) | (—0,05)| (0) —0,05) 
(2) 72 1,10 1,10 1,20 1,25 1,20 1,15 
_— (0) (0) (0,05) (0) 0) 0) 
4,0 . Ww? 
x fordernde in Peptonhydrolyse (Witte-Pepton), aber keine in Diglycin- 
0,45 e Py, . . s ea . : A, 
(0) spaltung, wiihrend das System mit nicht dialysierter Albuminlésung 
= 5 . 
(a © keine Beschleunigung erfuhr. Hier sei auch betont, dass der Darm- 
i reap ‘ p ss “ie : ; ; 
185 | saft fast keine hydrolysierende Wirkung auf dialysierte wie auch nicht 
o~ A, i 5 ’ 
0.0: a ° ° e na ° e = one 
at dialysierte Albuminliésung zeigte, da nur eine vernachliissbare Acidi- 
0,30 | tiitszunahme in Kontrollversuch mit Darmsaft und Albuminlisung 
’ Re 5 
0,05) gy ’ > = ° 
‘7, | Ohne Substrat beobachtet wurde (Tabelle 6 u.7). Auch im Darmsaft- 
(0,05) § =  proteolyse-System mit einer dialysierter Albuminlésung und mit sol- 
1,35 pres a = x ths . in . ° . 
(0105 chen resistenten Substraten, wie Albuminen oder Edestin, die nicht 
— | durch Darmsaft angegriffen werden konnten, trat eine deutliche Hy- 
0,50 2 . ° P ‘a . 
otek drolyse dieser resistenten Substrate auf (Tabelle 7). Ebenso wie Oval- 
0,05) . P 
1,35 buminlésung wurde auch eine Verstiirkung der Darmsaftproteolyse im 
0,10) nee ‘ a ‘ . 
2'30 Casein- oder Gelatine-Serumalbumin-System nur dann festgestellt, 
0,10 falls die Serumalbuminlésung (Merck) dialysiert wurde, im Pepton- 





a ae . ~ . sal . . . . 
>  Albumin-System aber eine schwichere und keine im Diglycin-Albu- 
a . “) . . . rie bat 
& min-System (Tabelle 8). Hier konnte man nur aber eine geringfiigige 


ae 
al 


Aciditiitszunahme in der Darmsaft-Proteolyse im Albumin- oder Ede- 
stin-Zusatzstoff-System bestiitigen (Tabelle 8). Die zur Kontrolle 
ausgefiihrte Darmsaftwirkung auf Albuminlésung fiel auch negativ 
aus. Was nun das Verhalten der Darmsaftproteolyse im Pepton-A1- 


Bane,’ De Fate 
BER Fae SM 
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Tabelle 6. 


Darmsaft-Proteolyse mit der dialysierten Ovalbuminlisung (Merek). 


In einem Kollodiumsack wurde eine 4?Zige Ovalbumin (E. Merck)-Lésung gegey 
fliessendes Wasser wihrend 3 Tage (72 Stunden) dialysiert und die dialysierte Oval. } 
buminlésung vorsichtig unter 35°C auf dem Wasserbade mittels Fins zum Original. | 


volum eingeengt. 
Der Gesamht-N der 4?2igen Ovalbuminlésung betriigt 0,45°2 und derjenige der dialy. 


sierten 0,219. lecm der 4?igen Ovalbuminlisung enthalt 4,58 mg und der dialy. 
’ ’ ’ 


sierten 2,13 mg Gesamt-N. 

Versuchsansatz: 10 ccm 2¢iger Pepton-, Casein (Hammarsten)-, Gelatine- oder 
M/10 Diglycin-Phosphatpufferlésung + 1 cem Darmsaft mit 1 cem Wasser + 10 cem der 
dialysierten Ovalbuminlésung (a) oder + 5ccm einer dialysierten oder einer nicht 


PAIL 


dialysierten Ovalbuminlésung mit 5 cem Phosphatpufferlisung (b); digeriert bei pH 78 7 


und 37°C. 
Kontrolle wie in Tabelle 5. 





Aciditiitszunahme in 4 eem Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 


Darmsaft ohne (a) Darmsatt mit(b) Darmsaft mit(b) Darmsaft mit 


3 2a dialysierte 10 cem dialy- 5 ecm nicht 5 cem dialy- 
Substrate o 2 : , . : 4 : 
NZ Ovalbumin- sierter Oval-  dialysierter Ov-_ sierter Oval- 
ii lisung buminlésung albuminlésung  buminlisung 
5 0,50 ‘ 0,68 
Pepto : . ’ 
a : 24 | 0,93 1,36 
on 72 | 1,26 - 1,45 
5 0,25 - 0,12 
Diglycin 24 0,75 . 0,64 
72 1,21 0,97 
Casein 5 0,03 0,05 0,70 0,08 0,47 
(Hammar- 24 0,18 0,18 1,65 0,15 1,27 
sten 72 0,75 0,58 1,82 0,48 1,72 
5 0,04 0,02 0,45 0,03 0,32 
Gelatine 24 0,13 0,12 1,27 0,05 0,83 
72 0,29 0,20 1,57 0,13 1,32 
Kontrolle 5 0 0 0,15 0 0,03 
ohne 24 0,02 0 0,25 0 0,08 
Substrat 72 0,04 0 0,38 0,02 0,08 


bumin-System anbetrifft, konnte man nur eine schwach verstiirkende 
Erscheinung in einer hbheren Konzentration des Albumins beobachten 
(Tabelle 5-a, 5-b u. 6). Hier sei auch angefiihrt, dass nach ungenii- 


gender Dialyse in einer beschriinkten Menge Wasser die verstiirkende | 
Darmsaftproteolyse im Eiweiss-Albumin-System nicht so deutlich auf- | 
trat, wie dies in dem mit nicht dialysierter Zusatzliésung der Fall war. | 


Ein Beispiel der ungentigend dialysierten Ovalbuminlisung, die kei- 
nen beschleunigenden Einfluss ausiibte, enthalt ungefiihr 0,3. N, wiih- 
rend ein anderes, das einer langdauernden Dialyse gegen fliessendes 
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Tabelle 


7» 


Darmsaft-Proteolyse mit der dialysierten Ovalbuminlisung (Merck). 


Versuchsansatz: 10 cem 22Ziger Substrat-Phosphatpufferlésung + 1 cem Darm- 
saft mit 1 eem Wasser + 5 cem einer dialysierten Ovalbuminlésung (E. Merck) + 5 cem 


Phosphatpufferlésung ; digeriert bei pH 7,8 und 37°C. 
Kontrolle mit Darmsaft-Ovalbuminlésung ohne Substrat. 





Aciditatszunahme in 4 cem Digestat (eem 0,1 n-NaOH) 


; Zeit Darmsaft ohne dialysierte 
Substrate (Std.) Ovalbuminliésung 
5 of 0,02 0,08!) 
24 0,03 0,03 0,18 
Ovalbumin 72 0,01 0.08 0.32 
(E, Merck) 96 0,04 
120 0,07 
168 . 0,07 
5 ov 0 0,03) 
24 0 0,02 0,15 
Serumalbumin 72 0,04 0.02 0,22 
(E. Merck) ied 0,02 
120 0,03 
168 0,03 -— 
5 oh 0 0,05! 
24 0 0 0,15 
, 72 0,01 0,0 0,32 
Edestin be — 
120 0,09 
168 0,12 
5 ot) 0,03 0.36 
24 0,07 0,12 1,33 
Casein 72 0,40 0,54 1,75 
Hammarsten) 96 - 0,65 
120 0,87 - 
168 1,10 
o an i 0 0,03 0,25") 
24 0,05 0,10 0,85 
"5 29 4 
Gelatine “— aa _ 
120 0,52 
168 ° 0,70 
5 0,20!) 
oi fa 0,65 
| 72 1,03 
5 0,13") 
Pepton S 24 0,35 
72 0,38 
2 0) 0 0 
24 0 0 0,10 
Kontrolle 72 0,02 0,03 0,13 
ohne Substrat 96 - 0,03 
120 0,03 
168 0,05 - 


1) 1 cem dialysierter Ovalbuminlésung enthialt 1,88 mg N und der Gesamt-N der- 


selben betrigt also 0,1922. 


0,35) 
1,00 
1,25 
0,20!) 
0,50 


0.52 


Darmsaft mit 5 cem dialy- 
sierter Ovalbuminlésung 


0,08 
0,25 
0.35 
0.35 
0,40 
0,45 
0,09 
0,23 
0,33 
0,33 
0,40 
0,48 
0,06 
0,25 
0.33 
0,38 
0,43 
O55 
0,28 
1,23 
1,75 
1,85 
2.05 
2,15 
0,23 
0,87 
1,40 
1,55 
1,70 
1,80 


0,02 
0,10 
0,15 
0,15 
0,15 
0,15 
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Tabelle 8. 


Darmsaft-Proteolyse mit der dialysierten Serumalbuminlisung (Merck). 






Eine 4%ige Serumalbumin (E. Merck)-Lisung wurde in einem Kollodiumsack ge. 
gen fliessendes Wasser wihrend 3 Tage (72 Stunden) dialysiert und unter 35°C auf dem ; 
Wasserbade vorsichtig zum Originalvolum eingeengt. Gesamt-N einer 4 ?,igen Serun- 
albuminlisung betrigt 0,3722 vor und 0,227 nach der Dialyse. 

Versuchsansatz: 10ccem 4?Ziger Pepton S-, 0,1 Mol-Diglycin-, 292 Casein (Ham. 0 
marsten)-, Gelatine- oder Edestin-Phosphatpufferlésung+ 1 ccm Darmsaft mit 1 cem 
Wasser+5 cem einer dialysierten Serumalbuminlésung (E. Merek)+5 cem Phosphat. 
pufferlésung; digeriert bei PH 7,8 und 37°C. Kontrolle mit Enzym-Serumalbumin- 
Puffer ohne Substrat oder diejenige mit Enzym-Substrat-Puffer ohne Albumin. 
Aciditiitszunahme-Bestimmung nach Sérensen, 

















Acidititszunahme in 4 cem Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 






Darmsaft mi 3 
os Darmsaft mit 



































ws Darmsaft ohne 5eem nicht - “$a Se 
a Zeit . . : ; 5 cem dialysierter § 
Substrate . Serumalbumin- dialysierter . . : 
(Std.) ce ; : Serumalbumin- § 
lésung Serumalbumin- - $e 
" lésung Ae 
lésung € 
A 5 0 0,05 0,02 ' 
Ivalbi or s 
be ~ aah 24 0 0,05 0,10 
ee 72 —0,03 0,05 0,20 
. . 5 0,10 0,05 0,02 
Serumalbumin > 019 0.02 0.10 
E. Merck) a pigeon ae vl 
(k. Mere 72 0,20 -0,02 0,12 
5 -0,02 0,02 0,05 
Edestin 24 0,03 0,05 0,10 
72 0,03 0,07 0,20 
Tenet 5 0,03 0,07 0,32 
1H season 24 0,08 0,12 1,37 
‘ arste | a “a oe 
(Hammarsten) | 72 0.70 0-77 182 
| 
5 0,02 0,05 0,22 NM 
. & 
Gelatine 24 0,08 0,10 1,02 é 
72 0,25 0,25 462 F 
5 0,23 0,30 + 
Pepton S 24 0,38 0,55 
72 0,45 0,60 
5 0,15 0,27 
Diglycin 24 0,75 0,87 
72 1,47 1,37 
5 0,02 0 0,05 
4 p » Ve ) 
— a 24 0,02 0 0.10 
— 72 0,05 0 0,20 S 


Wasser unterworfen war und eine fordernde Wirkung aufzuweisel 7 
schien, betriigt ungefiihr 0,22 N, obwohl dies Wert stets im relativen © 
Sinne in Betracht gezogen werden muss (Tabelle 6, 8 u. 9). Im be § 
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)» F&F Tabelle 9. 





sack ge i Ein Beispiel der Darmsaft-Proteolyse mit einer ungeniigend dialysierten 
auf dem Ovalbuminlisung. 
1 Serum. 

Pe Eine 4 ¢dige Ovalbumin (E. Merck)-Lisung warde in einen Kollodiumsack gegen 
n (Han. & destilliertes Wasser von einer gewissen Menge in einem Becher wihrend 3 Tage unter 
it 1 eem Toluolzusatz im Eisschranke dialysiert und auf dem Wasserbade zum Originalvolum 
hosphat- eingeengt. Das Dialysat wurde auch zum Volum der originalen Albuminlisung abge- 





i] bumin- 


— dampft. Gesamt-N einer 4 igen Ovalbuminlésung: 0,45 2 vor und 0,2822 nach der 
Dialyse. 
Versuchsansatz: 10 cem 2 %iger Pepton S-, M/10 Diglycin- oder 2 ¢iger Eiweiss- 
















Phosphatpufferlésung+1 cem Darmsaft mit 1 cem Wasser+5 ccm einer dialysierten 
: Ovalbuminlésung oder Ovalbumin-Dialysats (E. Merck)+5 ecm Phosphatpufferlésuug ; 
ft mit 








lysiert digeriert bei pH 7,8 und 37°C. Kontrolle mit Darmsaft-Albumin-Puffer ohne Substrat 
ys e€ eT % : a] . : . Sas . 
bumin- oder diejenige mit Darmsaft-Substrat-Puffer ohne Albumin. Aciditiitszunahme-Bestim- 
ng mung nach Sérensen. 
2 ng : : » 
10 Aciditiitszunahme in 4 ecm Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 
20) Darmsaft 
I ato} ie Darmsaft 
Substrate Zeit (Std.) sir nar empend aS com mit 5 ecm 
2 ~" wee) Ovalbuminlisung = dialysier‘ter Dialysat 
10 Ovalbuminliésung dit 
12 oe eS ———— 
: , 5 0 | —0,03 0 
- rig mer 24 | 0 0,12 0,05 
“4 accents 72 0 0,13 0,10 
0) a r 
€ oe 5 0,03 —0,05 | 0,03 
* e ae ny - k) , 24 0,03 -0,03 0,03 
™ : an eens 72 0,05 —0,03 0,03 
é 
32 » — — ~ -— —_—_—__ —— _ ee 
5 0 0,02 0 
= Gelatine 24 0,03 0,05 0 
2 72 0,25 0,16 0,15 
2 
isi 5 0,02 0 0,02 
asein * i 
0 (Hammarsten) 24 6,t6 0,14 0,15 
pat 72 0,65 0,50 0,68 
i) 
0 
5 0 0 0 
Edestin 24 0 0,02 0 
72 0,10 0,02 0,05 
5 0,10 0,05 0,15 
# Pepton S 24 0,25 0,27 0,35 
= 72 0,35 0,35 0,50 
0 
0 es 
5 0,08 0,10 0,08 
Diglyein 24 0,37 0,38 0,40 
72 1,00 1,05 1,07 


-elsen 
itiven 
m_ be- 


5 0 0,05 0 
24 0 0,05 0,05 
72 0 0,05 0,10 


Kontrolle ohne 
Substrat 
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stiitigenden Sinne dieser Ergebnisse kam auch eine verstiirkte Darn. 
saft-Proteolyse im System mit in einer bestimmten Zeitfrist dialy. 
sierter Ovalbuminlésung zur Beobachtung (Tabelle 10 u. 11). An die-§ 
ser Stelle soll besonders hervorgehoben werden, dass in einem Systen § 
mit Darmsaft-Substrat und mit dialysiertem Albumin, welches aber] 


30 Min. lang im siedenden Wasserbade erhitzt wurde, keine Besch- © 








Tabelle 10. a 
3 
Ein Beispiel der Darmsaft-Proteolyse mit einer geniigend dialysierten e 


Ovalbuminlésung. 

Eine 427Zige Ovalbumin(E. Merck)-Lésung wurde gegen fliessendes Wasser wihrend " 
3 und 7 Tage unter Toluolzusatz dialysiert und auf dem Wasserbade unter 35°C mit 
tels Fins zum Originalvolum eingeengt und je 5 cem der eingeengten als Zusatzstof 
auf ihre Wirkung hin gepriift. Den Gesamt-N in 1 cem dialysierter Albuminlésung 
hat man nach K jeldah1l ermittelt und in mg angegeben. 

Versuchsansatz: 5 cem 5 2Ziger Casein (Hammarsten)-Lésung+1 cem frischer 
Darmsaftes mit 1 eem Wasser-+5 cem der dialysierten Albuminlésung+10 cem Phos 
phatpufferlésung ; digeriert bei pH 7,8 und 37° C unter Toluolzusatz. Kontrolle mit 
Darmsaft-Casein ohne Ovalbumin oder diejenige mit Darmsaft-Ovalbumin (dialysiert 
ohne Casein. “f 
Die Aciditatszunahme in der letzteren Kontrolle wurde in Klammern angegeben 





Aciditatszunahme in 4 cem Casein-Digestat (ecm 0,1 n-NaOH) 





alysentage 3 7 
Dialysentage 0 5 7 ~— 
Gesamt-N in | ohne 
ecm (mg 4,48 3,02 2,55 Zusatz 
Zeit (Std. 

5 0,05 0,05 0,10 0,05 

(0) (0,02) (0) (0 

24 0,10 0,55 0,60 | 0,07 

0) (0,02 (0,05) | (0 

72 0,35 1,48 1,40 0,30 

0,05) (0,12) (0,10 (0 


Tabelle 11. 


Kine aktivierende Erscheinung der Darmsaft-Proteolyse mit dialysierter 





Ovalbuminlisung und Dialysendaucr (Dialysengrad). 


Eine 4¢Zige Ovalbumin (E. Merek)-Lésung wurde in einem Kollodiumsack gegen 
destilliertes Wasser in einem Becher im Eisschranke unter Toluolzusatz dialysiert und 
von Zeit zu Zeit auf ihre Wirkung auf Darmsaft-Proteolyse hin gepriift. Das Dialysen- 
wasser hat man jeden Tag erneut und der Gesamt-N in | cem dialysierter Ovalbumin 
lésung wurde in mg angegeben. 

Versuchsansatz: 10 cem 2¢Ziger Casein (Hammarsten )-Phosphatpufferlésung 
cem Darmsaft mit 1 eem Wasser+eine gewisse Menge dialpsierter Ovalbuminlésung 
Phosphatpuffer bis auf 20 cem im Ganzen-+ Toluol; digeriert bei pH 7,8 und 37° C, Kon 
trolle wie in Tabelle 10. 


PRES ay awe 


+, 
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Aciditiitszunahme in 4 cem Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 


Dialysendauer 
(Tage) 












Menge dialysierter , 3 
. ° = a 
Ovalbuminlésung & 
(eem) oN 
Giesamt-N in 1 ecm 
dialys. Albumin- — 
lésung (mg) 
ges 5 0,05 
- 2 & on 
a a a 
Sack S 
Por 24 0,10 
Bete 
225 72 «0,65 
2 § 5 0 
Ss 2 
=2235) 24 0 
Poet 
~~ ~2) = 
= 3 72 0 
. 4 


| 


0 2 
2 7 
4,58 
0 0 


0,10 0,05 0,07 


0,55 0,40 0,40 


0,05) 0 


1,33) 1,09 


0 


0 


~ 


7) 11) 15] 14) 16) 18 

| 
71 TL 9) owl awe 
0,74) 0,73) 0,59 0,52 
0,03 0,05 0,13) 0,15! 0,27 0,28 
0,10 0,40 0,95 1,05] 1,07 1,25 
0,55, 0,90 1,55 1,70) 1,92 1,80 


0 0 10,05) 0,05 0,05 0 
0 | 0,05) 0,05] 0,05 0,05 0,05 
0 0,05) 0,05) 0,10) 0,07 0,10 


18 


10 cem d, 30 Min. 
in siedendem 
Wasser erhitzter 
dialysierter 
Albuminlésung 


0,03 
0,11 


0,48 


0,02 
0,02 


2 
0,02 


leunigung der Darmsaft-Proteolyse festgestellt wurde (Tabelle 12). 
Diese Beobachtung, dass die beschleunigte Darmsaft-Proteolyse im 


Tabelle 


12. 


Thermolabilitét der aktivierenden Wirkung der dialysierten Ovalbuminiésung. 






ohne 
jusatz 


0,05 
(0 

0,07 
(0 

0,30 
(0 


er Darmsaft 
Zeit ine : a : 
Substrate : ohn . ; erhitzt (30 Min.) 
(Std.) | Ovalbumin- nicht : 
lisung arhi 
‘ wegen 4 erhitzt Wwe 80°C 100°C 
ert und 
alysen- Casein 5 0 0,35 0,038 0,02 0,05 
se 
1 in, : ; 24 0,07 1,382 0,10 0,14 0,12 
pumin Hammarsten - bd a » n 
2 0,45 1,70 0,44 0,47 0.50 
ing + 
> ‘ ) ) ) 0 
sung- Kontrolle 4 0 . y . 
“ : : 24 0 0,08 0 0 0 
’. Kon- ohne Casein a 
72 0 0,05 0,01 0 0 


Eine 4°Zige Ovalbumin (E. Merck)-Lisung wurde in Kollodiumsack gegen flies- 
sendes Wasser unter Toluolzusatz wihrend 15 Tage dialysiert und bei nicht tiber 35°C 
steigender Temperatur auf dem Wasserbade mittels Fins zum Originalvolum eingeengt. 
ee Vor den Versuchen hat man die dialysierte Ovalbuminlisung bei 70°, 80° und 100°C 
ps im Bade wahrend 30 Min. erhitzt und auf ihre aktivierende Wirkung hin gepriift. 

Versuchsansatz: 5 cem 42Ziger Casein (Hammarsten)-Liésung + 1 ecm frischen 
Darmsaftes mit 1 cem Wasser + 3cem erhitzter, dialysierter Ovalbuminlisung + 12 cem 
Phosphatpufferlésung + Toluol; digeriert bei pH 7,8 und 37°C unter Toluol. 

Kontrolle mit Darmsaft-Ovalbumin ohne Casein. 










yA E Pas 









Aciditiitszunahme in 4 cem Digestat (ecm 0,1 n-NaQH) 






Darmsaft mit Ovalbuminlésung 
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Casein-Ovalbumin-System durch Erhitzen der dialysierten Ovalbumin. & 
lésung aufgehoben werden kann, mag wohl fiir eine aktivierende Wir. F 
kung der dialysierten Albuminlésung sprechen. Worauf diese ver- 2 
stiirkende Wirkung der dialysierten Albuminlésung bei der Darmsatft- | 

Proteolyse beruht ist noch giinzlich unklar, da man die Wirkung der 
infizierten Bakterien durch Toluolzusatz ausschliessen kann. Viel. § 
leicht liisst sie sich aber folgendermassen vermuten: Bei der Dialyse 
kinnen gewisse Komplexe von kleinerem Molekiil aus dem Eiweiss- 
kérper losgelist werden, der vielleicht nach der Dialyse als Aktivato 
z. B. als Triiger der Darmsaftproteinase im beschleunigenden Sinne 
mitwirken mag, welche gewéhnlich nur eine schwache Aktivitiit ge- ] 


Tabelle 13. 
Darmsaft-Proteolyse mit der dialysierten Albuminkristall-Lisung. 


Hier hat man Albuminkristalle aus Eierklar und Pferdserum nach der beschrie- 
benen Methode hergestellt und diese Ovalbuminkristall (aus Hiihnereiklar)- oder 


Serumalbuminkristall (aus Pferdeblutserum)-Lésung wurde in einem Kollodiumsack 7 


gegen fliessendes Wasser wihrend 16 Tage unter Toluolzusatz dialysiert und auf dem 
Wasserbade unter 35 C zum Originalvolum eingeengt und gepriift. 

Versuchsansatz: 5 cem 4?Ziger Casein (Hammarsten)-, Gelatine- oder 10 cem 
4°Ziger Pepton S- oder 0,1 Mol-Diglycin-Lésung + 1 eem frischen Darmsaftes mit 
1 cem Wasser + 5 cem dialysierter Albuminkristall-Lisung + Phosphatpufferlisung 
bis auf 20 cem im ganzen + Toluol; digeriert bei pH 7,8 und 37°C. 

Kontrolle mit Darmsaft-Albuminkristall ohne Substrat. 





Aciditiitszunahme in 4 cem Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 





~~ | Darmsaft Darmsaft mit 5 cem dialys. Darmsaft mit 5 cem dialys. 

Zeit ohne Ovalbuminlésung Serumalbuminlésung 

Std.)| Albumin- (Gesamt-N in (Gesamt-N in 
lésung leem: 0,02 mg) leem: 0,83 mg 


Substrate 


Cianel 0,05 0,10 
- am > ‘ 0,05 0,40 
ammarsten ) P 0,40 1.15 


0 0,10 
Gelatine ; 0,05 0,50 
0,15 1,02 


0,25 0,20 
Pepton S : 0,60 0,60 0,67 
0,70 0,80 0,98 


0,15 0,15 0,10 
Diglycin : 0,55 | 0,55 0,57 
1,10 1,20 1,28 


Kontrolle f 0 0 0,05 
ohne ‘ 0 0 0,08 


Substrat $ 0,05 0,12 
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Proteolysensystem mit Substrat-Enzym-Albumin 123 
geniiber Casein oder Gelatine zeigen kann. 

Um die Bedeutung der Albuminlésung bei der Darmsaftproteolyse 
im Casein-Albumin-System noch kliirer zu machen, wurde hier eine 
dialysierte Fliissigkeit der Albuminkristallésung gepriift, und es ergab 
sich dabei, dass auch die dialysierte Lisung von Albuminkristall eine 
beschleunigende Rolle bei der Darmsaft-Proteolyse mit Casein oder 
Gelatine zu spielen schien aber fast keine bei der mit Pepton oder 
Diglycin, wiihrend die Albuminkristall-Lisung vor der Dialyse ohne 
Einfluss blieb. Im Kontrollversuche zeigte der Darmsaft allein keine 
hydrolysierende Wirkung auf kristallinisches Ovalbumin oder Serum- 
albumin (Tabelle 13). Zuletzt ist noch zu erwiihnen, dass das Rinder- 
blutserum unabhiingig von der Dialyse ohne Einfluss auf die Darmsaft- 
Proteolyse mit Proteinen, Pepton oder Diglycin blieb (Tabelle 14). 
Ferner hat man auch das Verhalten der Darmsaft-Proteolyse im Darm- 
saft-Casein-System mit Albumindialysat studiert. Nachdem die Oval- 
buminlisung unter Toluol wiihrend 18 Tage dialysiert wurde, hat man 


Tabelle 14. 
Darmsaft-Proteolyse mit der dialysierten Rinderblutserumlisung. 


Rinderblutseruam wurde im Kollodiumsack gegen fliessendes Wasser wihrend 8 
Tage unter Toluolzusatz dialysiert und auf dem Wasserbade unter 25°C zum Original- 
volum eingeengt und versucht. 

Versuchsansatz: 5 cem 42¢Ziger Substratliésung 1 ecm frischen Darmsafts mit 
leem Wasser + 2 cem dialysierten oder nicht dialysierten Rinderblutserums + 13 cem 
Phosphatpufferliésung ; digeriert bei pH 7,8 und 37°C unter Toluol. 

Kontrolle mit Enzym und Zusatzstoff ohne Substrat. 





Acidititszunahme in 4 cem Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 


Zeit Darmsaft Darmsaft mit 5 cem | Darmsaft mit 5 eem 
Substrate sp ohne nicht dialysierten dialysierten 
(Std.) P 
Blutserum Blutserums Blutserums 
on 5 0 0,10 0 
piccomamamniadh 24 0,05 0,10 0,05 
: ‘ 72 0,40 0,10 0,15 
5 0 0,05 0 
Gelatine 24 0,05 0,05 0,05 
72 0,15 0,05 0,08 
5 0,05 0,05 0 
Edestin 24 0,05 0,08 0 
72 0,05 0,08 0 
Kontrolle 5 0 0,05 0 
ohne 24 0 0,05 0 
Substrat 72 0 -- 0,05 0 
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die Dialysen-Aussenfliissigkeit (Dialysat) bis auf die orginale Volum- 
menge eingeengt und auf ihre Wirkung hin gepriift. Sie ruft auch 







eine beschleunigende Hydrolyse des Systems mit Casein und Gelatine 






und auch eine etwas schwiichere desjenigen mit Pepton oder Diglycin 



















hervor. Bei den anderen Proteolysen-Versuchen mit einer kleinen 
Menge dialysierter Ovalbuminliésung, die nur eine schwache Besch- 
leunigung aufwies, blieb das eingeengte Dialysat ohne Einfluss auf 
Darmsaft-Proteolyse, wie auch schon in Tabelle 9 angezeigt. Die 
Versuche sollen bei verschiedenen Bedingungen weiter fortgefiihrt 
werden. Eine direkte hydrolysierende Wirkung des Darmsaftes auf 
Ovalbumindialysat konnte man jedoch nicht bestiitigen, wie Kontroll- 


SRY TAEE STORM ZS * 


Versuche keine Aciditiitszunahme aufwiesen (Tabelle 15-a u. 15-b). 


Tabelle  ld-a. 
Darmsaft-Proteolyse mit dem Dialysat der Ovalbuminlisung. 


Eine 4?¢2ige Ovalbumin (E. Merck)-Lésung wurde gegen destilliertes Wasser unter 
Toluolzusatz im Eisschranke wahrend 18 Tage dialysiert und das Dialysat (Dialysen- Ky, 
Aussenfliissigkeit) wurde zur Volummenge der originalen Albuminlésung auf dem 
Wasserbade unter 35 'C mittels Fins eingeengt. 

Versuchsansatz: 10 cem 4% iger Pepton S-, 0,1 Mol-Diglycin-, 2¢iger Casein 
(Hammarsten)-, oder Gelatine-Lésung + 5 cem Phosphatpufferlésung + 1 eem Darm- 
saft mit 1 cem Wasser + 5 cem Dialysat; digeriert bei pH 7,8 und 37°C unter Toluol. 

Kontrolle mit Darmsaft-Dialysat ohne Substrat. 





Acidititszunahme in 4 ecm Digestat (ccm 0,1 n-NaQH) 


Substrate Zeit (Std.)| Darmsaft ohne Dialysat 


Darmsaft mit 5 ecm 


Dialysat 
—— 5 0,05 0,50 
- ase 4 24 0,05 0,85 
(iiammarsten ) 79 0.40 1,20 { 
* 
5 0 0,35 
Gelatine 24 0,05 1,35 
72 0,15 1,90 
5 0,25 0,45 
Pepton S 24 0,60 1,05 ' 
79 vi 2 ; 
72 0,70 1,20 
5 0,15 0,25 
Diglycin 24 0,55 0,90 
72 1,10 1,35 p 
; 
; ' 
5 0 0,05 
Kontrolle ohne 24 0 0.08 ' 
Se 2 AU 
Substrat 72 0.05 0,05 
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Tabelle 15-b. 


Darmsaft-Proteolyse mit dem Dialysat der Ovalbuminlisung. 


Eine 4%,ige Ovalbumin (E, Merck)-Liésung wurde in einem Kollodiumsack gegen 
destilliertes Wasser im Eisschranke unter Toluolzusatz dialysiert (20 Tage lang) und 
das Dialysat und die dialysierte Ovalbuminlésung auf dem Wasserbade unter 35°C 
mittels Fins bis zu der Originalvolummenge eingeengt. 

Versuchsansatz: 5 cem 4?Ziger Casein (Hammarsten)-Lisung + 1 cem frischen 
Darmsaftes mit 1 cem Wasser + 2 cem dialysierter Ovalbuminlésung, Dialysats oder 
1 eem dialysierter Ovalbuminlésung mit 1 cem Dialysats + 13 cem Phosphatpuffer- 
lisung + Toluol; digeriert bei pH 7,8 und 37°C. 

Kontrolle mit Darmsaft-Ovalbuminlésung ohne Casein. 





Acidititszunahme in 4 cem Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 


Darmsaft mit 
Darmsaft mit 1 ecem Dialysats 


Darmsaft Darmsaft mit 


Zeit 2 cem dialy- und 1 cem 
Substrate : ohn val- . 2 ecem “ 
ubstrate (Std.) ie O sierter Oval- 2 dialys. 
buminlésung ear Be Dialysats a 
buminlésung . Ovalbumin- 
lésung 
| 
Casei 5 0,02 | 0,05 0,10 0,05 
H oe 24 0,10 | 0,24 0,13 0,15 
— 72 0,50 0,74 0,35 0,55 
Kontrolle 5 0 0 — 0,05 0 
ohne 24 0 0 0,02 0 
Casein 72 0 0,03 0 0,05 
Zusammenfassung. 


1. Unter Zusatz von Ovalbumin (Merck) und Rinderblutserum 
wurde das tryptische Proteolysen-System der Pankreasmazeration 
(Schwein) mit Casein und Gelatine in guter Ubereinstimmung mit den 
Ergebnissen von Waldschmidt-Leitz und Mitarbeiter deutlich her- 
abgesetzt, wiihrend die Peptonhydrolyse nur schwiicher oder fast gar 
nicht beeinflusst wurde. Die Diglycinspaltung blieb aber unbeein- 
triichtigt. Nach Dialyse des Ov- und Serumalbumins schien diese 
hemmende Wirkung aufgehoben zu werden. 

2. In einem Pankreassaftproteolysen-System mit Ovalbumin 
schien eine schwache Hemmung nur im Anfangsstadium der Digestion 
aufzutreten, wihrend eine dialysierte Ovalbuminlésung ohne Hem- 
mung blieb. 

3. Bei einer Diinndarmschleimhaut-Proteolyse mit Blutserum 
und Ovalbumin wurde auch eine hemmende Erscheinung im System 
mit Eiweiss-Enzym-Zusatzstoff beobachtet, nicht aber in dem mit Ge- 
latine-Ovalbumin. 

Die Pepton- wie Diglycinspaltung blieb ganz unbeeinflusst. Diese 
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hemmende Erscheinung unterblieb im System mit einer dialysierten 
Albumin- oder Serumlisung. 

4. Bei der Darmsaft-Proteolyse unter Zusatz einer nicht dialy- 
sierten Albuminlisung schien die Casein-, Gelatine- oder Pepton-Hy- 
drolyse fast unbeeinflusst zu bleiben, wiihrend das System mit einer 
dialysierten Serum- oder Ovalbuminlésung eine Beschleunigung in 
Caseinhydrolyse erfuhr, eine schwiichere in Peptonhydrolyse, keine 
aber in Diglycinspaltung. 

Die Darmsaft-Hydrolyse der resistenten Substrate wie des Albu- 
mins oder des Edestins trat auch nach Zusatz einer dialysierten Albu- 
minlésung auf, die durch den Darmsaft allein gar nicht angegriffen 
werden konnte. 

Diese beschleunigte Proteolyse hat man auch im System mit 
Casein-Darmsaft und einer dialysierten Albuminkristallésung festge- 
stellt, welche vor Dialyse keinen Einfluss iibte. 

5. Durch Erhitzen der dialysierten Ovalbuminlisung wurde die- 
se Beschleunigung der Darmsaft-Proteolyse im Casein-Ovalbumin- 
System aufgehoben. 

6. Das Rinderblutserum bleibt unabhiingig von der Dialyse 
ohne Einfluss auf Darmsaft-Proteolyse mit Proteinen, Pepton oder 
Diglycin. 


Literatur. 
(1) K.Glaessnerund A. Stauber, Biochem. Zeits., 1910, 25, 204. 
(2) J. Wohlgemuth, ibid., 1912, 39, 302. 
(3) E. Waldschmidt-Leitz und A. Harteneck, Zeits. f. physiol. Chem., 


1925, 147, 286 (300). 
(4) M. Matsuo, Journ. Biochem., 1941, 33, 97. 
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Studien iiber den intermediaren Eiweiss- und Kohlehydrat- 
stoffwechsel in der Lunge unter verschiedenen 
Bedingungen. 


IV. Mitteilung: Einfliisse von Adrenalin und Insulin. 
Von 
Sin-itiro Endo. 
(ise Wie at — 2p) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendatz.) 


Es ist schon eine allgemein bekannte Tatsache, dass verschiedene 
Hormone, vor allem aber das Adrenalin und das Insulin auf den inter- 
mediiiren Eiweiss- und Kohlehydratstoffwechsel des Organismus, na- 
mentlich auf den letzteren Stoffwechsel charakteristische Einfliisse 
ausiiben. So kann man sich leicht vorstellen, dass auch innerhalb der 
Lunge stattfindende Vorgiinge des intermediiiren Stoffwechsels durch 


Adrenalin und Insulin irgendwie beeinflusst werden miissen. Um mir 
Aufschliisse dartiber zu verschaffen, habe ich in vorliegender Mitteilung 
zu diesem Problem Stellung genommen. 

Bei Versuchstieren wurden nach Verabreichung von Adrenalin 
oder Insulin das der Lunge zufliessende und das daraus abfliessende Blut 
entnommen. An diesen Blutproben wurden betreffs der Eiweisskérper 
die Serumeiweisskonzentration mittels des Pulfrichs Eintaufrefrakto- 
meters, der kolloid-osmotische Druck (im folgenden kurz k.o.D.) nach 
der von Krogh u. Nakazawa? inaugurierten Methode bestimmt; auf 
obige Weise wurde eine Betrachtung tiber quantitative sowie qualita- 
tive Veriinderungen der Bluteiweisskirper angestellt. Andererseits 
wurden hinsichtlich des intermediiiren Kohlehydratstotfwechsels der 
Blutzucker nach der Methode von Hagedorn-J ensen, die Blutmilch- 
siiure nach der Methode von Anrep u. Cannan in der Modifikation 


von Hayasaka u. Inawashiro” gemessen. 


1) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Zeitschr., 1927, 188, 241. 
2) Hayasakau. Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
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Das der Lunge zufliessende und das daraus abfliessende Blut wur- 
den nach gleicher Methode, wie sie in der ersten Mitteilung® beschrie- 
ben wurde, niimlich aus den beiden Herzkammern nahezu gleichzeitig 
inittels der Spritzennadel in Mengen von je ca. 4 ccm entnommen. 


Adrenalin. 


Es wurde 5 gesunden Kaninchen das Adrenalinchlorid (Sankyo) 
im Mengenverhiiltnis von 0,5 mg pro kg Kiérpergewicht von der Ohr- 
vene aus injiziert, 15 min nach der Injektion wurden die Bestimmungen 
ausgefiihrt. Die Ergebnisse aus diesen Bestimmungen sind in Tab. 1 
zusammengestellt, im tibrigen sind tibersichtshalber normale Bestim- 
mungsdaten (vgl. 1. Mitteilung®, Tab. 1)den Durchschnittswerten nach 
im unteren Teil der Tab. 1 hinzugefiigt wiedergegeben. 

Die Hiimoglobinkonzentration war nach der Blutpassage durch 
die Lunge bei Versuch 2 konstant, bei iibrigen 4 Versuchen aber ver- 
mehrt, die prozentische Zunahme war dem Durchschnittswert nach ge- 
wissermassen grisser als in der Norm. 


Tabelle 1. 





223i ae ee _ Himoglobin Serumeiweiss 
a™=| © & 3 | 

Sol f*% | a= z 

Cr ~— = N 

Seiad Pwo ie = z/ % 

pfs 22/89) § e/a L—R L—R 
oB Si oS | & = Rk Xx 100 - RX 100 
Paso Mele ie R L R L 

12) 1,80} 212 98 | 14,16 | 14,26 +0,7 6,19 | 621 | +0,3 
29 2,10 196 | 102 14,52 14,52 +0 6,70 6,70 | +0 
3.6 1,70 208 |; 118 13,47 13,64 +1,3 5,90 5,86 | —0,8 
4 @| 1,78] 168] 110] 13,67 13,98 42,5 6,05 6,08 | +0,5 
5 6 | 1,95| 218] 132] 14,05 14,16 +0,8 5,83 | 5,88 +0,8 
Durchschnittswert 13,97 14,11 +1,0 6,13 6,15 +0,3 

Durehschnitt der normalen| 14,20 14,27 +0,5 | 6,08 5,98 me 


Bestimmungen 


| 





R: Blut aus der rechten Herzkammer. L: Blut aus der linken Herzkammer. 


Serumeiweiss war nach der Blutpassage durch die Lunge bei Ver- 
such 2 stationiir, bei Versuch 3 ein wenig vermindert, wiihrend es bei 
iibrigen 3 Versuchen hingegen, im Gegensatz zur Norm, eine wenn auch 
geringfiigige Zunahme aufwies, hier resultierte im Durchschnitt eine 
prozentische Zunahme von 0,3 2%. 

K.o. D. war nach dem Durchgang durch die Lunge bei Versuch 1 
konstant, bei Versuch 2 u.3 um ein Geringes erniedrigt, wohingegen bei 





3) Endo, Tohoku Journ. Exp. Med., 1941, 40, 542. 
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Eiweiss- u. Kohlehydratstoffwechsel in der Lunge IV. T29 
Versuch 4 u. 5 im Gegensatz zur Norm die Zunahme auftrat, so dass im 
Durchschnitt eine Zunahme von 0,4 % angetroffen wurde. Der fiir 1 
o, Riweiss ungerechnete k.o.D. (im folgenden kurz Druck pro 9) war 
bei Versuch 1, 2 u. 3 erniedrigt, bei Versuch 4 u. 5 aber im Gegensatz 
zur Norm erhéht, so dass hier die Werte im Durchschnitt konstant blie- 
ben. Es hat sich also herausgestellt, dass die Abnahmen, welche das 
Bluteiweiss, der k.o.D. und Druck pro % nach Durchgang des Blutes 
durch die Lunge aufgewiesen hatten, durch die Adrenalinwirkung ab- 
gemindert sind, oder sogar mitunter im Gegensatz zur Norm, erhihte 
Werte zeigen. 

Blutzucker nahm nach der Blutpassage durch die Lunge ohne Aus- 
nahme erheblich zu, die prozentische Zunahme betrug im Durchschnitt 
9,3 (7,4-11,4) 2%. Blutmilchsiiure nahm in allen Versuchen ausnahms- 
los ab, die prozentische Abnahme belief sich im Mittel auf 6,8 (3,1-10,1) 
%. Unter dem Einfluss des Adrenalins ist also die durch Lungen- 
passage verursachte Zunahme des Blutzuckers bei weitem grisser als 
in der Norm, wiihrend die Abnahme der Blutmilchsiiure sich ebenfalls 
etwas héhergradig als in der Norm erweist. 


Adrenalinversuch, 





K. o, D. Druck pro % Blutzucker Blutmilchsiure 
) o x / 
mm H,O i ad mm H,( L—R sid mg/dl L—R tad mg/dl L—R - 
; —* a 3 = We: x 
nial sini” sia] * sini 
251 251 +0 |40,5/40,4 —0,2 170 188 +10,6 | 41,79} 40,50) — 3,1 
309 308 -0,3 46,1) 46,0 —0,2 157 172 + 7,6 | 36,00, 33,43 — 7,1 
268 265 —1,1 | 45,4) 45,2 0,4 122 131) + 7,4 |32,14/30,21) — 6,0 
256 258 +0,8 | 42:8 42,4, +0,2 175 195) +411,4 |42,43/39,21) — 7,6 
248 252 «41,6 | 42,5 42,8 +0,7 | 124 134 | + 8,1 |30,86/27,46 —10,1 
} ' 
266 267 +0,4 | 43,4 43,4 +40 150] 164, +9,3 | 36,64/34,20) — 6,8 
262 256 2,3 43,0 42,7 —0,7 100 103 + 3,0 31,07 29,61 — 4,7 


Oben erwiihnte Resultate im Adrenalinversuch lassen sich wie 
folgt zusammenfassen: Nach der Blutpassage durch die Lunge nimmt 
die Hiimoglobinkonzentration deutlich zu, gleichwohl lassen die Ei- 
weisskonzentration, der k.o.D. sowie Druck pro % keine nennenswer- 
tén einheitlichen Veriinderungen erkennen. Mit anderen Worten, das 
Blut dickt sich nach der Lungenpassage ein, dessenungeachtet erfiihrt 
das darin vorhandene Eiweiss in seiner quantitativer und qualitativer 
Beschaffenheit keine bemerkbare Veriinderung. 
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Das Auftreten der Bluteindickung durch Adrenalin ist schon von 
einer Reihe von Forschern, insbesondere von Hess®, Erb®, Bihm®, 
Billigheimer” u.a. erkannt und bestiitigt worden. Die Ursache 
hierfiir haben oben genannte Forscher darin gesucht, dass das Blut- 
wasser durch die Kapillarwand hindurch ins Gewebe abgepresst wird. 
Dass der Eiweissaustausch im Organismus durch Adrenalin beeinflusst 
wird, ist von zahlreichen Forschern dargetan worden. Auch an hiesi- 
ger Klinik haben Tada u. Nakazawa®an Kaninchen beobachtet, dass 
eben zu einer Zeit, wo nach Verabreichung des Adrenalins der k.o.D, 
des Blutes zuerst anstieg, der Druck pro % fast unveriindert blieb; 
genannte Forscher sprachen die Vermutung dahin aus, dass dies wahr- 
scheinlich daran liegen mag, dass infolge der Steigerung des Filtra- 
tionsdrucks des Blutes durch die Gefiisskontraktion das Blutwasser ins 


Gewebe iibertritt. Auch Yasuda® hat an Kaninchen den Nachweis © 


erbracht, dass die Leber unter dem Einfluss des Adrenalins osmoaktive 
kleinere Eiweissteilchen an das zirkulierende Blut mobilisiert. 

Nach den von mir erhirteten Ergebnissen kinnen hier obwaltende 
Verhiiltnisse wohl dahin gedeutet werden, dass nach der Adrenalinin- 
jektion das Blutwasser im kleinen Kreislauf teilweise in die ausgeat- 
mete Luft verloren geht, daneben aber auch extravasal in das Lungen- 
gewebe iibertritt und so die Bluteindickung bewirkt, wobei dennoch 
die qualitative Beschaffenheit des Eiweisses nicht wesentlich geiindert 
wird. 

Was die Schicksale der Kohlehydrate anbelangt, steigert sich die 
innerhalb der normalen Lunge vor sich gehende Zuckerbildung durch 
Adrenalinzufuhr merklich, wobei die Milchsiiurebildung gewissermas- 
sen in die Héhe geht. Allgemein wohlbekannt ist die Tatsache, dass 
nach Adrenalingabe Hyperglykiimie und Hyperlactazidiimie zustande 
kommen. Der Grund hierfiir ist nach heute herrschenden Anschau- 
ungen darin gelegen, dass das Adrenalin die Glykogenolyse in der 
Leber und Skelettmuskulatur, welch beide in innigsten Beziehungen 
zum intermediiiren Kohlehydratstoffwechsel stehen, férdert. Auch in 
der Lunge spielt sich wahrscheinlich ein analoger Vorgang ab. So 
haben Mischnat, Schoenen u. Junkersdorf™ an Hunden nachge- 

4) Hess, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1904, 79, 128 u. 1921, 137, 200. 

5) Erb, Ibid., 1907, 88, 36. 

6) Boéhm, Biochem. Zeitschr., 1909, 16, 313. 

7) Billigheimer, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 136, 1. 

8) Tadau. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 119. 

9) Yasuda, Ibid., 1937, 31, 536. 

10) Mischnat, Schoenen u. Junkersdorf, Naunyn-Schmiedebergs Arch., 
1932, 164, 144. 
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wiesen, dass der Glykogengehalt der Lunge durch Adrenalin auffallend 
abnahm; aus diesem Ergebnis haben sie geschlossen, dass diese Glyko- 
genverarmung der Lunge wahrscheinlich als Folge geférderter Glyko- 
genolyse durch Adrenalin anzusehen sei. Die Zunahme des Blut- 
zuckers nach der Blutpassage durch die Lunge diirfte aller Wahrschein- 
lichkeit nach von der Spaltung des Lungenglykogens durch Adrenalin 
herriihren. 

Uber den Mechanismus der Férderung der Milchsiiurebeseitigung 
ist zur Zeit noch nichts eindeutiges bekannt. Immerhin jedoch, wenn 
die Ansicht von Mischnatu.a.!, wonach das Lungenglykogen durch 
Adrenalin recht erheblich abnimmt, zu Recht besteht, so diirfte die 
Milchsiiurebeseitigung meines Erachtens weniger darauf, dass die indie 
Lunge hineingestrémte Milchsiiure durch die Lungenfunktion mehr als 
irgendwo anders resynthetisiert wird, als vielmehr darauf, dass die 
Lunge unter Steigerung ihrer oxydativen Funktion mehr Milchsiiure 
aufspaltet, zuriickzufiihren sein. 

Sekiya” injizierte Kaninchen 0,2 mg Adrenalin pro kg Kérpergewicht 
und sah 10 min spiiter, dass die Zuckerbildung wie auch die Milchsiurebesei- 
tigung in geringerem Masse erfolgten, als sie der Norm entsprechen. Derar- 
tige Diskrepanz zwischen der Sekiyas Annahme und meinem Ergebnis diirfte 
héchstwahrscheinlich auf dem Unterschied der angewandten Adrenalindosen 


beruht haben. 


Insulin. 


Es wurden 5 gesunden Kaninchen 5 E.H. Insulin (Novo) pro kg 
Kérpergewicht von der Ohrvene aus injizert, 15 min nach der Injektion 
wurde Versuch angestellt. Diese Ergebnisse sind in Tab. 2 verzeich- 
net. 

Hiiimoglobin wurde nach der Blutpassage durch die Lunge bei Ver- 
such 4 unveriindert, bei tibrigen 4 Versuchen vermehrt gefunden ; die 
prozentische Zunahme war im Durchschnitt nicht wesentlich verschie- 
den von dem Normalwert. 

Serumeiweiss war nach der Blutpassage durch die Lunge bei Ver- 
such 1 konstant, bei itibrigen 4 Versuchen vermindert; die prozentische 
Abnahme betrug im Durchschnitt 1,0 %, diese Zahl unterschied sich 
kaum von der in der Norm. 

K.o.D. und Druck pro % waren ohne Ausnahme herabgesetzt ; diese 
Herabsetzung betrug im Durchschnitt fiir den ersteren 2,8 (1,5-4,2) %, 
fiir den letzteren 1,8 (0,7-3,1) 9¢ und zwar war diese Herabsetzung im 


11) Sekiya, Nissin Igaku, 1937, 26, 1376. 
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Tabelle 2, 





Hamoglobin Serumeiweiss 


Versuchs- 
nummer u. 
Geschlecht 
Korperge- 
wicht (kg) 


R L 


Herzschlag- 
zahl 
Atemzahl 


196 12,74 12,80 +0,5 

182 2 13,08 13,16 +0,6 6,12 
198 13,94 14,05 +0,8 5,72 
168 9% 14,80 14,80 +0 5,32 
178 j 13,30 13,36 +0,4 5 5,86 


Time oe 


So 


OPO 


Durchschnittswert 13,57 | 13,63 +0,4 5,80 5,74 


R: Blut aus der rechten Herzkammer. L: Blut aus der linken Herzkammer. 


besonderen beim letzteren, wenn auch um ein Geringes, doch immerhin 
grésser als in der Norm. 

Blutzucker erfuhr nach der Lungenpassage bei 3 Versuchen eine 
prozentische Zunahme von 2,0-3,6 2%, wiihrend er bei anderen 2 Ver- 
suchen konstant blieb, die prozentische Zunahme betrug im Durchsch- 
nitt 1,0 2%. Blutmilchsiure erfuhr bei 3 Versuchen eine prozentische 
Abnahme von 1,6-3,6 9, wiihrend sie bei iibrigen 2 Versuchen unver- 
iindert blieb; im Durchschnitt wurde eine prozentische Abnahme von 
1,5 % ermittelt. 

Kurzum, die Veriinderungen der Hiimoglobinkonzentration des 
Blutes, welche unter dem Einfluss von Insulin nach der Blutpassage 
durch die Lunge auftraten, verhielten sich beinahe ahnlich wie bei feh- 
lender Insulininjektion ; es bestand hier also keine nachweisbare Beein- 
flussung des Hiimoglobins durch Insulin. Obzwar das Serumeiweiss 
in quantitativer Hinsicht, wie oben angefiihrt,durch Insulinzufuhr kaum 
beeinflusst wurde, so muss das Serumeiweiss, aus der Erniedrigung des 
k.o. D., insbesondere des Drucks pro % schliessend, qualitativ irgend- 
welche Veriinderung erlitten haben. 

Beziiglich der Bluteiweisskérper im grossen Kreislauf nach In- 
sulinzufuhr haben Ueno” und Nitzescu u. Canciovici™ eine Zu- 
nahme des Serumglobulins konstatiert, K ylin’™ und Malkin’ fanden 
eine Herabsetzung des k.o.D., Tada u. Nakazawa® an hiesiger 
Klinik sahen nach Insulinzufuhr den k.o. D. des Blutes anfangs anstei- 
gen, spiiter aber absinken. 

12) Ueno, Nippon Naibumpitugakkai Zassi, 1928, 4, 1506. 
13) Nitzescuu. Canciovici, C. r. Soc. Biol. Paris, 1932, 110, 65. 


14) Kylin, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1930, 72, 650. 
15) Malkin, Klin. Wochenschr., 1930, 551. 
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Eiweiss- u. Kohlehydratstoffwechsel in der Lunge IV. 


Insulinversuch. 





K. o. D. Druck pro % Blutzucker Blutmilchsiure 


mm H,O L—R mm H,0 | R | meg/d IL—R | mg/dl IL—R 


R x 100 R x aes a R * = IR x 100 


R L | L R R L 





243 | 42,8 —3,1 | 101 +2,0 |35,36/34,07 —3,6 
277 | 45,9) 45,2 —1,5 | 9 +2,1 | 38,57) 37,93 —1,6 
228 2} 39,9)  —0,7 +3,6 | 33,43) 33,43) +40 
5) 225) 3,5| 42,3 -2,7 ‘ +0 29,57| 28,93 —2,2 
256 ae 43,7 —0,9 +0 30,21 30,21 +0 


246 y 3,6 42,8 —1,8 96 § +1,0 |33,43/32,91) —1,5 
} ! 


Nach oben geschilderten Angaben scheint dem Insulin das Ver- 
migen zuzukommen, die Eiweissteilchen nach grob disperser Seite hin 
zu verschieben. Nach dem Resultat im vorliegenden Versuch mag das 
Insulin auch innerhalb der Lunge eine der oben erwihnten mehr oder 
weniger ihnliche Wirkung entfalten. 

Nach alledem lisst sich also sagen, dass die Zunahme des Blut- 
zuckers und-die Abnahme der Blutmilchsiiure, welch beide normaler- 
weise nach der Blutpassage durch die Lunge auftreten, durch Insulin 
an ihrer Intensitét abgenommen haben. 

Die Insulinzufuhr zum Organismus fiihrt bekanntermassen zur Vermin- 
derung des Gehaltes des Blutes an Zucker. Dieses Defizit an Zucker wird nicht 
allein durch die Aufhebung resp. Einschrinkung der Glykogenmobilisation, 
also der Zuckerproduktion in der Leber (Cori, Cori u. Goltz, Rhu’, 
Callazo, Handel u. Rubino”™, u.a.) sowie durch Férderung der Glykogen- 
synthese (Bindi) verursacht, sondern auch dadurch bedingt, dass das Mus- 
kelgewebe grossen Mengen Blutzuckers in sich aufnimmt (Hepburn, Latch- 
ford, Mc Cormick u. Macleod™, Frank, Nothmann u. Wagner”, Cori 
u. Cori”, Kimura u. Takahashi™ u.a.). 

Bei der Durchsicht der literarischen Angaben von Vorgiingen in 
bezug auf den Einfluss von Insulin auf das Verhalten der Kohlehydrate 
in der Lunge habe ich nur Referate von Peyer*™ und Sekiya'” ge- 
funden. Peyer*) hat hervorgehoben, dass bei Kaninchen die Werte 


16) Cori, Cori u. Goltz, Journ. Pharm. a. Exp. Therap., 1923, 22, 355. 

17) Ryu, Nippon Naikagakkai Zassi, 1923, 12, 659. 

18) Collazo, Hindel u. Rubino, Klin. Wochenschr., 1924, 323. 

19) Bindi, Arch. di Fisiol., 1925, 23, 99. 

20) Hepburn, Latchford, Mc Cormick u. Macleod, Amer. Journ. Physiol., 
1924, 69, 555. 

21) Frank, Nothmannu. Wagner, Klin. Wochenschr., 1924, 581. 

22) Coriu. Cori, Amer. Journ. Physiol., 1925, 71, 688. 

23) Kimurau. Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 215. 

24) Peyer, Biochem. Zeitschr., 1929, 206, 3. 
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der reduzierenden Substanz in der Lunge durch Insulin keine nae 
weisbare Zu- und Abnahme aufweisen; Sekiya’ will an Kaninche 
nachgewiesen haben, dass 10 min nach der Insulininjektion die Zuckeg 
bildung und die Milchsiiurespaltung in der Lunge gehemmt wurden. 

In der ersten Mitteilung® einschligiger Studien ist die Rede dav 
gewesen, dass beim Ausbleiben der Insulinzufuhr nach Blutpassag 
durch die Lunge die Zunahme des Blutzuckers und die Abnahme dé 
Blutmilchsiiure auftreten. Es sei nun einiges tiber den Mechanisma 
des Auftretens dieser Zu- und Abnahme erneut kurzgefasst besprochen| 
Die Zuckerzunahme ist vornehmlich auf die Mobilisation des Lunger 
glykogens und daneben auch auf die Zuckerbildung in der Lunge za 
riickzufiihren; die Milchsiiureabnahme kann teils auf die Resynthes 
der Milchsiiure zum Glykogen, um an weiterer Zuckerbildung in de 
Lunge teilzunehmen, teils aber auf die Spaltung der Milchsiiure dure} 
oxydative Prozesse bezogen werden. 

Nun miisste die durch Insulin bewirkte Abminderung der Milch 
siiureabnahme, weil jedwede Behinderung oxydativer Prozesse dure 
Insulin sehr unwahrscheinlich ist, darauf beruhen, dass die Resynthes 
der Milchsiiure zum Glykogen durch Insulin gehemmt ist. Die Ursach 
fiir die Verringerung der Zuckerzunahme diirfte darin gelegen seis 
dass das Insulin auch in der Lunge ebenso wie in der Leber auf die Gly 
kogenmobilisierung hemmend einwirkt. 

Alles in allem wirken Adrenalin und Insulin im intermediiirer 
Kohlehydratstoffwechsel auch in der Lunge gegeneinander antagonis¢ 
tisch, indem das Adrenalin die Zuckerbildung und die Milchsiiurebesei 
tigung in der Lunge férdert, wiihrend das Insulin auf obige beide Vo 
giinge ungekehrt hemmend einwirkt. 


Schluss. 


1. Im Lungenkreislauf ruft das Adrenalin eine geringfiigig 
Bluteindickung hervor, dies ist aber beim Insulin nicht der Fall. Ad 
renalin und Insulin fiihren an den Bluteiweisskiérpern nicht besonde 
bemerkenswerte Veriinderungen herbei, wohl aber scheint das Insuligj 
befihigt zu sein, die Bluteiweisskérper nach mehr oder weniger grob 
disperser Seite hin zu verschieben. 

2. Adrenalin steigert die Lungenfunktion zur Zuckerbildung und 
zur Milchsiiureelimination, wogegen Insulin diese Funktion hemmt un@ 
zwar kommen diese Wirkungen in recht bescheidenem Masse zum Aus 
druck. 
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